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Il nous a été possible de cultiver le virus vaccinal pur [neu- 
rovaccine (1)| dans les néoplasmes épithéliaux du rat et de la 
souris (2). Ce Mémoire a pour objet l’exposé de nos résultats 
concernant les rapports entre ce virus et les cellules néopla- 
siques des cancers et des sarcomes expérimentaux. 


I. — Culture de la vaccine dans les néoplasmes 
(épithéliome et sarcome). 


le Epiruétiome. — Nous nous sommes servis de tumeurs 
épithéliales du rat et de la souris, mises aimablement & notre 
disposition par M. Regaud et M"° Ledebt. Lorsqu’on injecte 
dans un néoplasme bien développé, 0c.c. 2 4 0c.c.6 d'une 
émulsion stérile de neurovaccine, on constate, les jours sui- 
vants, une augmentation du volume de la tumeur. Excisée du 
siziéme au dixiéme jour et ineculée sur da peau dun lapin 
neuf (3), celte tumeur provoque une éruption vaccinale intense et 
confluente. Il s’ensuit que le virus vaccinal cultive dans les 
néoplasmes épithéliaux du rat et de la sours. 


(1) Levapirr et Nrcorav. C. R. de l’Acad. des Sc., 19241, 173, p. 870. 

(2) Levaortr et Niconau. C. R. de V Acad. des Sv., 1922, 174, p. 118; C. R. de la 
Soc. de Biol., 1922, 86, p. 928. 

(3) Procédé de Calmette et Guérin, 
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Exefriences. — A. Epithéliome de la souris. 


4° Eyithéliome de la souris, non ulcéré (fig. 1). — Le 17 mars 1922, on 
injecte dans la tumeur 0 c. c. 3 de neurovaccine. Augmentation de volume du 
néoplasme. L’animal est sacrifié le sixiéme jour. Le broyage de tumeur est 
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Epilh de Jourts . 


Fie. 1. — V, inoculation de neuro- 
vaccine (la fléche porte, au-dessus, la 
date de Vinoculation) ; 42/om, lapin 
inoculé avec le broyage de la tu- 
meur; noir, éruption vaccinale con- 
fluente; blanc, absence d’éruption vac- 
cinale; <>, greffe négative. 


FicureE 1. FicurE 2 


inoculé sur la peau épilée et rasée du lapin 42/O0m. Résultat : vaccine con- 
fluente. 

2° Epithéliome de la souris, non ulcéré (fig. 2). — Le 6 mars 1922, on inocule 
dans la tumeur 0 c. c. 4 de neurovaccine. Le néoplasme, aprés avoir augmenté 
de volume, s’ulcére. L’animal est sacrifié le dixitme jour. Le broyage 
de tumeur est inoculé sur la peau du lapin 22/Om. Résultat : vaccine con- 
fluente. 

38° Epithéliome de la souris, non ulcéré (fig. 3). — Le 13 avril 1922, on injecte 
dans la tumeur 0 ¢. ¢. 4 de neurovaccine. La tumeur augmente de volume 
et commence a s'ulcérer. L’animal. est sacrifié le septiéme jour. Le 
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broyage de tumeur est inoculé sur la peau du lapin 39/A, Résultat: vaccine 
confluente. 


4° Epithéliome de la souris (fig. 4). — Le 3 mai 1922, on injecte dans le 
néoplasme 0 c. c. 4 de neurovaccine. La tumeur diminue de volume et s’ulcére. 


Ep ith ole Sauyi's 


Ficure 3. 


L’animal est sacrifié le sixiéme jour. Le broyage d’épithéliome est inoculé 
sur la peau du'fapin 1/K. Résullat: vaccine presque confluente. 


B. Epithéliome du rat. 


10 Epithéliome du rat, non ulcéré (fig. 5). — Le 7 janvier 1922, on injecte 
dans le néoplasme 0 c. c. 3 de neurovaccine. L’animal est sacrifié le septiéme 


jour et le broyage de tumeur est inoculé sur la peau du lapin 66/M. Résultat : 
vaccine confiuente. 


2° Epilhéliome du rat, non ulcéré (fig. 6). — Le 17 février 1922, on inocule 
dans le néoplasme 0 c.c. 5 de neurovaccine. La tumeur augmente de volume. 
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L’animal est sacrifié le septiéme jour. Le broyage de néoplasme est inoculé 
sur la peau du lapin 30/B. Résultat : vaccine confluente. 


Ces expériences montrent que /e virus vaccinal, inoculé dans 
un néoplasme épithélial de la souris ou du rat, s'y cultive 
abondamment. Les cellules cancéreuses constituent un excellent 
milieu de culture pour le germe de ia vaccine. 


LE pith de Souris . 


| 


Ficure 4. 


2° Sarcome. — Il n’en est pas de méme du sarcome. La 
vaccine, inoculée dans une tumeur sarcomateuse (mémes 
espéces animales), y est totalement détruite ou bien y végéte 
mal. Chez la souris, le sarcome se montre, du cinquiéme au 
dixiéme jour, stérile ou trés faiblement virulent pour le 
lapin. Dans la tumeur sarcomateuse du rat, la pullulation 
du germe est plus marquée que chez la souris, quoique de 
beaucoup plus faible que dans |’épithéliome de la méme espéce 
animale. 
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Expériences. — A. Sarcome de la souris. 


1° Sarcome de la souris, non ulcéré (fig. 7). Le 34 janvier 1922, on injecte 
dans la tumeur 0 c. c. 4 de neurovaccine. Le néoplasme augmente de volume, 
L’animal est sacrifié le septiéme jour et le broyage de sarcome est inoculé 
sur Ja peau du lapin 17/Oc. Résultat : absence de vaccine. 

2° Sarcome de la souris, non ulcéré (fig. 8). — Le 17 février 1922, on inocule 
dans latumeur 0 ¢. c. 2 de neurovaccine. L’animal est sacrifié le septi¢me jour 


Ficure 5. FicurE 6. 


et le néoplasme est inoculé sur la peau du lapin 28/B. Résultat : 1 pustule 
vaccinale 

3° Sarcome de la souris, non ulcéré (fig. 9). —- Le 6 mars 1922, on injecte dans 
la tumeur 0 c. c. 3 de neurovaccine. Le néoplasme diminue de volume. 
L’animal est sacrifié le dixiéme jour et le broyage de sarcome est inoculé sur 
la peau du lapin 23/Om. Résultat : 10 pustules de vaccine. 

40 Sarcome de Ja souris, non ulcéré (fig. 10). — Le 24 avril 1922, on inocule 
dans la tumeur 0c. c. 3 de neurovaccine. L’animal est sacrifié le cinquiéme 
jour et le sarcome inoculé sur la peau du lapin 84/A. Résultat : 2 pustules 
vaccinales. > 

50 Sarcome de la souris, non ulcéré (fig. 11). — Le 30 mars 1922, on injecte 
dans le néoplasme 0 c. c. 3 de neurovaccine. La tumeur augmente de volume. 


448 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


L’animal est sacrifié le septiéme jour et le sarcome est inoculé sur la peau 
du lapin 90/Om. Résuléat: 1 pustule vaccinale. Des 5 greffes faites avec ce 
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Ficure 8. 


FicuRE 7. 
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Ficure 9. Ficure 10. 


sarcome sur des souris neuves, 3 ont donné des résultats positifs (greftes 
nes 4, 4 et 5). 


» VACCINE ET NEOPLASMES 449 


a) Au greffon 1, on inocule 0 ¢. c. 3 de neurovaccine, le 3 mai 1922. La tumeur 


Sarcome de Sourts 


Q~v 


Dorn 
1 priest. 


Ficure 114. 


augmente de volume. L’animal est sacrifié le cinquieme jour et le sarcome 
est inoculé sur la peau du lapin 8/K. Résultat : 11 pustules vaccinales. 
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z 
a 


Sap eBane du Fat. 


Figure 12. 


ib) Au greffon 5, on pratique la méme opération le 24 avril 1922. Le sarcome 
ugmente de volume. L’animal est sacrifié le cinqniéme jour et le néoplasme 


est inoculé sur la peau du lapin 86/4. 
Résultat: 1 pustule vaccinale. 

Ces deux greffons ont servi a faire 
dautres gieffes de seconde génération 
(fig. 11). 

Avec le greffon 1, on a inoculé 
3 souris. Résultats posilifs chez tou- 
tes les trois. Dans le sarcome de la 
souris n° 2, on inocule la neurovac- 
cine (0 c.c. 2) le 25 >mai 41922eia 
tumeur s’ulcére et suppure. L’animal 
est sacrifié le sixiéme jour et le sar- 
come est inoculé, par voie cutanée, 
au lapin 12/F. Resuliat: absence de 
vaccine. 

On inocule 5 souris avec le gref- 
fon 5. Résultats positifs chez toutes 
les cing. Dans le sarcome de la 
souris n° 2, on injecte la neuro- 
vaccine le 25 mai 1922. La tumeur 
diminue de volume. L’animal est sa- 
crifié le sixiéme jour et le néoplasme 
est inoculé sur la peau du lapin 5/F. 
Résultat : absence de vaccine. 


B. Sarcome du rat. 


Sarcome du rat, non ulcéré (fig.12). 
— Le ier décembre 1921, on injecte 
dans la tumeur 0 c. c. 6 de neurovac- 
cine. Une ponction faite le deuxiéme 
jour permet de retirer du liquide san- 
guinolent ; ce liquide, inoculé a la 
cornée el sur la peau du lapin 82/Bf, 
détermine une kératite, mais ne 
provoque pas de pustules vaccinales 
cutanées. L’animal est sacrifié le 
huiltiéme jour; le néoplasme est ino- 
culé sur la peau du lapin .18/Mf. 
Résultat : 8 pustules vaccinales. 

Cette tumeur a été la souche de 
cing générations de greffes succes- 
sives, dont la derniére a été prali- 
quée le 9. mai 41922. Du fer dé- 
cembre 1924 au 9 mai 1922, A six 
reprises (le 7 janvier, le 17 février, 
le 14 mars, le 16 avril et le 3 mai), 
des inoculations de neurovaccine 


ont été faites dans les greffons sarcomateux. Voici les résultats ob- 


tenus: 


ewe 
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Inoculation du 7 janvier. . . Lapin 64/M.. Vaccine diseréte.. . +--+ 
— du 17 février . . Hopi 29 Bi Apustules. fe a + 
_ du 144 mars... Lapin 48/Om . 25 DUSTULCS area eme +++ 
= du 16 avril. . . Lapin 60/AB . Vaccine assez abon- 
: WOMLCRN oe 22. AAA ef 
_ du 3 mai. .:.... Lapin 16/K-. .. 30 pustules . . .. +--+ 
- dugmai. .'. . Lapin ia/K.. 3 pustules. ~~... .« + 


Le tableau suivant résume les données fournies par l’en- 
semble de ces expériences : 


1° Epithéliome 


SOURIS 


Vaccine confluente. . . 1. Vaecine confluente. . . ++++ 
ldem. Ag Fe 2, Idem. eee $+4-+ 
Idem 
Idem. 


SOURIS 


Vaccine zéro ( . 8 pustules 

1 pustule . Vaccine discréle 

Me OWISIMUNSS 6 Soo eo 2 oe 3. 4 pustule 

2 pustules 4. 25 pustules 

1 pustule . 5. Vaccine assez abondante. +++ 
44 pustules... SO IDUSCULCSeummemes cy aut --- 
1 pustule Pe DUS LOIS San es tats + 
Vaccine 2€10 

Vaccine zéro 


Conciusions. — L’épithéliome et le sarcome se comportent 
différemment, quant a leurs af finités pour le virus vaccinal : 
le cancer, dorigine ecto-endodermigue, constitue un excellent 
milieu de culture, tandis que le sarcome, dorigine mésoder- 
migue, empéche plus ou moins completement le développement 
du germe de la vaccine. 
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Le résultat est le méme si, au lieu d’injecter la neurovaccine . 
dans la tumeur, on V’inocule dans la circulation générale dun 
rat porteur de néoplasme. 

Deux rats cancéreux recoivent la vaccine dans la veine cau- 
dale et sont sacrifiés six et huit jours aprés. La tumeur, ainsi 


ROLE V ve(nes, 


Figure 13. 


que certains organes, sont inoculés sur la peau rasée de lapins 
neufs. Le testicule et le poumon se montrent Cun stérile, [autre 
trés pauvre en germes, tandis que lépithéliome renferme une 
riche culture vaccinale. Par contre, chez un rat femelle, por- 
teur d’un volumineux sarcome, et injecté de la méme manieére, 
Vovaire contient de nombreux éléments vaccinaux, alors que le 
néoplasme sarcomateux en est.totalement dépourve. 


Expériencrs. — 1° Un rat porteur d'une tumeur épithéliale non ulcérée 
(fig. 13), regoit, dans la veine caudale, 0 c. c. 5 de neurovaccine (le 25 mars 1922). 
Il est sacrifié le huititme jour. Le broyage d’épithéliome sert A inoculer, sur 
la peau, le dapin T1/Om. Le lapin 69/Om est infecté, par ]Ja méme voie, avec 
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le poumon, Le testicule sert A inoculer le lapin 10/Om, sur le revétement 
cutané. Résultat : 


Power weagene 0) ¢ Absence de vaccine. ..... 0 
IN ISHKOOUICN ey 6 Sea Absence de vaccine. ..... 0 
Epithéliome. .... Vaccine confluente...... t--t+ 


Ficure 14. 


20 Un rat porteur d’une grosse tumeur épithéliale non ulcérée (fig. 14), 
recoit, dans la veine caudale, 0 c.c. 5 de neurovaccine (le 22 février 1922). [I est 
sacrifié le sixitme jour. Le broyage de cancer sert & inoculer, par voie 
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cutanée, le Japin 54/B. On infecte, de la méme maniére, les lapins 47/B et 
51/B, le premier avec le powmon, le second avec le testicule. Résultat : 


POURTON ae eee DUS CULES naan een + 
Testicule.. . . . Absence de vaccine. .«.. 0 
Epithéliome. « . Vaccine confluente.... ++++ 


Un rat témoin, non porteur de tumeur épithéliale, est traité de la méme 
maniére. Il est sacrifié le sixitme jour. Le poumon, le cerveau, la rate et 
l'ovaire servent A inoculer, par voie cutanée, les lapins 94/B, 95/B, 91/B et 
96/B. Résultat: 


Cerveau...... . Absence de vaccine... . 0 
POUNTON eee = sle 2 USUIBLCSI ae oie iis mata . + 
Rates... « « so Avsencesde wacctien 0 
WW Bo th WMERWO COMWOREG 9 so 8 Sea ara 


3° Un rat porteur d’une grosse fumeur sarcomateuse non ulcérée (fig. 15) 
recoit, dans la veine caudale, 0 c. c. 5 de neurovaccine (1¢° mai 1922). Il est 
sacrifié le huititme jour. Le broyage de sarcome et l’ovaire servent a ino- 
culer, par voie cutanée, les lapins 13/K et 17/K. Résultat : 


Ovaire. . ... . Vaccine confluente.... +++4 
Sercome. 2... Absence de vaccine... . 0 


Il s’ensuit que, lorsque la vaccine est introduite dans le sang, 
les tumeurs @origine embryonnaire diverses se comportent diffé- 
remment a@ son égard : épithéliome labsorbe, sen imprégne et 
facilite sa culture, alors que le sarcome la détruit, sans, pour 
cela, entraver son développement dans l’ovaire du méme animal. 
Ces données confirment l’affinité spécifique du virus vaccinal 
pour les cellules ecto-endodermiques et germinatives, en état 
de prolifération caryocinétique intense, contrastant avec l’affi- 
nité presque nulle de ce virus pour les tissus mésodermiques 
[Levaditi et Nicolau (1)}. 


II. — Influence de la vaccine sur les facultés de greffe. 


Fréquemment, le cancer inoculé de vaccine perd définitive- 
ment. ses propriétés de greffe. Malgré la présence de cellules 
néoplasiques vivantes (mitoses abondantes), I’épithéliome, 
greffé sur plusieurs animaux neufs (5 ou 6), ne se reproduit 
plus. Le greffon se nécrose et finit par se résorber. Mais, dans 


(1) Levapim1 et Nicotav. ©. R. de UAcad. des Cy, 1922) e4 7A per iceenGes 
Annales, 1923, 37, p. 4. 
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.d’autres cas, plus rares, la tumeur réussit quand méme & se 
développer par greffe. Quelle est alors la sensibilité des greffons 
a l’égard du virus vaccinal? L’expérience prouve que les élé- 
menis néoplasiques de ces greffons continuent a étre réceptifs. 
Ils nacquiérent aucune immunité et ceci est vrat, non seulement 
pour les greffes de seconde 
et troisiéme génération, mats 
aussi pour les premiers greffons. 

Cetle persistance de la récep- 
tivité permet de stériliser les 
greffes successives d'un épi- 
théliome, lorsque la stérilisa- 
tion n’a pu étre obtenue d’un 
seul coup. Nous avons réussi 
a réaliser cette stérilisation en 
faisant agir la vaccine sur les 
greffons de seconde ou de troi- 
siéme génération. 


Uz eehe de Teel. Tnbe verr 


V 


EXPERIENCES. — 41° Stérilisation vernes 
du pouvoir de greffe obte- 
nu par une seule injection 
intratumorale de vaccine. 


A. — Epithéliome de la souris. 


Expérience I (fig. 2). — Quatre Ficurn 15. 
ereffes de premiére génération, toutes 
stériles. L’épithéliome témoin (non injecté de vaccine), greffé sur 5 souris, 
donne 4 résultats positifs. 


Expérience II (fig. 3). — Quatre greffes de premiére génération, foudes 
stériles. 
Expmarence III (fig. 4). — L’épithéliome, inoculé de vaccine, sert a pratiquer 


deux séries de greffes : a) 6 greffes sur des souris normales; b) 3 greffes sur 
des souris immunisées par voie culanée contre la vaccine. De ces 9 greffes, 8 sont 
restées tolalement négatives. 


B. — Epithéliome du rat. 


Expinrence I (fig. 5). — Deux greffes de premiere génératiog, toutes deux 
stériles. 

Expérience II (fig. 6). — Trois greffes de premiére génération, fowles stériles 
(un épithéliome témoin, non inoculé de vaccine, fournit 8 résultats posilifs sur 
3 greffes.) 
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Expgérrence III (fig. 32). — Trois greffes de premiére génération, toutes 
négatives. 
Expérience IV (fig. 13). — Epithéliome du rat, injection de neurovaccine dans 


les veines. Quatre greffes de premiére génération, toutes stériles. 


2° Stérilisation du pouvoir de greffes obtenu par plusieurs 
injections de vaccine pratiquées dans les greffons de 1°, 
2° ou 3° géneération. 


Experience I (fig. 16). — Epithéliome de la souris. — Le 31 janvier 1922, 
on injecte dans l’épithéliome non ulcéré d'une souris, 0 c. c. 2 de neurovaccine 
(culture intratumorale abondante le septiéme jour). 

Premiére greffe, sur deux souris a et b. Résultat positif, malgré la teneur de 
la tumeur mére en vaccine. Le 9 avril, inoculation de neurovaccine dans le 
greffon 6. L’animal est sacrifié le sixitme jour. Une émulsion de son épithé- 
liome est inoculée sur la peau du lapin 27/B. Résultat : vaccine confluente. 

Deuxiéme greffe, en partant du greffon b, sur 6 souris, c, d,e, f, g et h; 
4 résultats positifs. Le 3 mai, injection de neurovaccine dans le greffon d 
(n° 7 de la figure 16). L’animal est sacrifié le sixitme jour et le broyage de 
tumeur inoculé sur la peau du lapin 12/K. Ce lapin réagit par une éruption 
vaccinale confluente. 

La tumeur sert a pratliquer 6 greffes (7, 7, k, 1, m, n et o). Résultat : 5 greffes 
négatives et une posztive. 

Troisiéme greffe. -— Dans le greffon 0, on injecte, le 12 juin, 0 c.c. § de neuro- 
vaccine. L’animal est sacrifié le sixitme jour. Le broyage de tumeur est’ 
inoculé, par voie culanée, au lapin 95/F : éruption confluente de vaccine. 

Quatriéme greffe. — La tumeur sert a pratiquer 5 grelffes (p, qg, r, s, £ et wu). 
Résultat : toules les greffes se sont montrées stériles. 


Cette expérience prouve gue deux injections de neurovaccine, 
faites a des intervalles plus ou moins éloignés, dans les greffons 
successifs Gun méme épithéliome, n'ont pas déterminé la stéri- 
lisation totale du néoplasme. Cette stérilisation na été obtenue 
qua la suite dune troisiéme injection, pratiquée au greffon de 
troisieme génération. Malqré ces inoculations réitérées de neuro- 
vaccine, Lépithéhiome n'a pas acquis limmunité antivaccinale. 


ExpgxiENceE II (fig. 17). — Bpithéliome de la souris. — Le 17 février 1922, 
on injecte dans | épithéliome non ulcéré d’une souris, 0 c.c. 3 de neurovaccine. 
La tumeur augmente de volume. L’animal est sacrifié le septitme jour et le 
broyage de néoplasme esl inoculé au lapin 27/B, par voie cutanée. Résultat : 
vaccine confluente. 

Premiere greffe, sur 3 souris, a, 6 et c. Résultat positif, malgré la richesse 
de la tumeur mére en vaccine. Le 25 mars, inoculation de neurovaccine dans 
le gre/fon c. L’animal est sacrifié le huititme jour et le broyage de carcinome 
est inoculé sur la peau du lapin 13/Om. Résultat : vaccine confluente. 

Deuxiéme greffe, en partant du greffon b, sur les souris c, d, e et /. Un seu 
résultat posifi7. Le 13 avril, on inocule la neurovaccine dans le greffon f 
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L’animal est sacrifié le septi¢me jour et le broyage de tumeur est inoculé sur 
la peau du lapin 52/AB. Résultat : vaccine presque confluente, 

Troisiéme grefje. —- Avec le greffon f, on pratique 6 greffes sur les souris 
g, h, i,j, k etl; 4 résultats positifs. Le 15 mai, on inocule la neurovaccine 
dans les greffons 7 et /. Les tumeurs s’atrophient et s’ulcérent rapidement. 
Les animaux sont sacrifiés le di- 
xiéme jour et les broyages de car- 


Epithetioma de Sourts . 


17.2 


/ — 


Epitheliome de Souris 


Ficure 16. Ficure 17. 


cinome sont inoculés sur fa peau des lapins 76/K et 75/K. Résultat: aucune 
éruption vaccinale. 

Quatriéme greffe. — Le greffonk sert a pratiquer 5 greffes. Résultat : toutes 
stériles. 


Cette expérience prouve que Ja stérilisation de la faculté de 
greffe a pu étre réalisée lors de la quatriéme injection de vaccine, 
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pratiquée sur les greffons de la troisiéme génération. Ces greffons 
ont acquis une sensibilité accusée u [égard du virus vaccinal, 


Lpithelioma de Souris. 


Ficune 48. 


En effet, Vinoculation de la neurovaccine a atrophié et ulcéré 
rapidement lépithéliome. Le virus s est résorbé en méme temps 
que le néoplasme. Malgré ces inoculations répétées de vaccine, 


le carcinome n’a pas acquis Vimmunité vaccinale. 
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Experience III (fig. 18). — Epithéliome de la gouris. — Le 9 avril 1922, 
on injecte dans la tumeur non ulcérée, 0c. c. 3 de neurovaccine. Le néo- 
plasme augmente de volume. L’animal est sacrifié le sixigme jour et le 
broyage de carcinome inoculé, par voie cutanée, au lapin 26/B. Résultat : 
vaccine confluente. 

Premiére greffe, sur 6 souris (a,b, c, d, e et f): 5 résuléats positi/s. Le 3 mai, 
on inocule la neurovaccine dans l’épithéliome de la souris e. La tumeur 
augmente de volume. L’animal est sacrifié le sixitme jour et le broyage de 
carcinome est inoculé, par voie cutanée, au lapin 9/K. Résultat : vaccine con- 
fluente. 


Deuxiéme greffe, avec ie greffon e, sur 5 souris. Résultats : tous les greffons 
sont reslés stériles. 


Il résulte de cette expérience que la stérilisation totale du 
pouvoir de greffe peut étre obtenue par une inoculation de neuro- 
vaccine pratiquée dans les greffons de la premiére génération. 


La faculté de greffe du sarcome expérimental semble moins 
susceptible d’étre influencée par le virus vaccinal. En effet, il 
résulte de nos expériences (fig. 7, 11 et 12), que parmi les 
15 greffes pratiquées & quatre reprises différentes, avec des 
sarcomes de souris inoculées de vaccine, 3 seulement ont été 
négatives (soit 20 p. 100 d’insuccés). Le pourcentage des 
greffes négatives faites avec des sarcomes du rat n’a_ pas 
dépassé 23 p. 100 (17 greffes, réalisées & 5 reprises : 13 résul- 
tats positifs et 4 négatifs). Il s’ensuit que /es facultés germina- 
tives du sarcome, tumeur dorigine mésodermique dont Vaffinité 
pour la vaccine est moins marquée que celle du carcinome, sont 
moins touchées par le virus vaccinal que les propriétés similaires 
des néoplasies épithélrales. 


Ilf. — Evolution des néoplasmes inoculés de vaccine. 


En général, l’injection de la neurovaccine dans une tumeur 
épithéliale du rat ou de la souris détermine d’abord une aug- 
mentation de volume du néoplasme. Dans certains cas, l’hyper- 
trophie progresse jusqu’& la mort de l'animal. Mais, chez 
d’autres souris, la tumeur se nécrose, s’ulcére et s’élimine 
petit a petit. Souvent, des infections secondaires, établies a la 
faveur des lésions ouvertes dont les carcinomes inoculés de 
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vaccine sont parfois‘le siége, provoquent la mort, avant que 
l'on puisse assister & l’évolution intégrale du cancer. L’expé- 
rience représentée schématiquement par la figure 19 en est 


un exemple. 


Dans nos essais, Ja plupart des animaux soumis a des in-jec 
tions intralumorales de neurovaccine ont été sacrifiés du 


Lputh Sours 
Trait Varcine intra tumor. 


ERAS VY 


Frourr 49. 


sixiéme au dixiéme jour, afin de 
rechercher la présence du virus dans 
la tumeur. Nous n’avons donc pas 
suivi assez longtemps l’évolution des 
néoplasmes, pour pouvoir déduire 
des conclusions définitives au sujet 
de cette évolution. Ces essais seront 
poursuivis incessamment. 
Néanmoins, nos observalions per- 
mettent d’affirmer, d’ores et déja, que 
le virus vaccinal, greffé sur les eel- 
lules cancéreuses, commence par lexr 
imprimer une excitation néoformative, 
avant de les nécroser et de les détruire 
en partie. Il y a, a ce point de vue, 
une analogie frappante entre la facon 
dont la vaccine agit sur les éléments 
néoplasiques, d'une part, sur les 
cellules épithéliales du revétement 
cutané (couche de Malpighi, bulbes 
pileux), d’autre part. Nous avons 
montré (1), & ce propos, que, confor- 
mément aux constatations antérieures 
de Borrel (2), le germe vaccinal, ino- 
culé soit sur la peau, soit dans la cir- 
culation générale (épilage préalable, 


Levaditi et Nicolau), exerce une action néoformative manifeste 
sur les éléments épidermiques. Les épithéliums se multiplient, 
montrent des mitoses fréquentes et donnent lieu & des cordons 
6pithéliaux qui pénetrent profondément dans le derme. On a 


(1) Leyaprrr et Nicotau. C. R. de la Soc. de Biol., 1922, 86, p. 986. 
(2) Borner. Ces Annales, 1903, 47, p. 99. 
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limpression que ces pithéliums évolueraient vers le type 
néoplasique, si l’action nécrotisante et diapédétique du germe 
ne venait entraver cette évolution. 

Or, les cellules cancéreuses infectées de vaccine finissent, 
elles aussi, par dégénérer et se nécroser, aprds avoir traversé 
cette phase nécformative. Toutefois, l'étude histologique montre 
que leur dégénérescence n'est jamais totale. Malgré la richesse 
du néoplasme en virus, on constate encore, cad et 1a, des ilots 
épithéliaux ayant conservé leur 
aspect normal (caryocinéses fré- 
quentes). 

La nécrose et Culcération pro- 
fondes du carcinume entrainent 
souvent un appauvrissement du 
néoplasme en vaccine. L’expé- 
rience suivante en fournit la 
preuve : 


L£ pith. de Souris 


EXPERIENCE. — Epithéliome non ulcé- 
ré de la souris (fig. 20). — Injection de 
neurovaccine le 16 mars 1922. La tumeur 
s'ulcére le troisiéme jour et se nécrose 
presque complétement le quatriéme jour. 
L’animal est sacrifié; le broyage de carci- 
nome est inoculé sur la peau du lapin 38/M. 
Résultat: 2 pustules vaccinales. 


Dans plusieurs expériences, Rianne sr 
nous ayons fait agir la neuro- 
vaccine sur l’épithéliome du rat, deux, treize et quinze jours 
apres la greffe, en inoculant le virus soit dans la tumeur, soit 
dans la circulation générale (veine caudale). Voici les résultats 
obtenus : 


A. — Injection intratumorale. 


Exeserence I (fig. 21). — Deux rats, a et 6, regoivent la neurovaccine dans 
un épithéliome greffé depuis deux jours (1 avril 1922). 

Rat: a. — La tumeur évolue lentement. Elle a légérement augmenté de 
volume le trentitme jour, mais a diminué sensiblement dans la suite (cin- 
quante-quatriéme jour) 

Rat : b. — Le carcinome augmente progressivement. Le 12 et le 25 avri 
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on injecte a nouveau Ja neurovaccine dans le néoplasme., Le trentitme jour 
le cancer a quadruple. 


Exprrience II (fig. 22). — Deux rats, a el 6, porteurs d’épithéliomes greffés 
depuis ¢reize jours, recoivent la neuroyaccine par voie intratumorale. 

Rat : a. — La tumeur augmente de volume, puis diminue progressivement. 
Le vingt-huititme jour elle est redevenue ce qu'elle était au moment de 
Vinoculation vaccinale. 


Rat: b. — La tumeur augmente considérablement le cinquiéme jour, puis 
ih oad iid 
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Ficure 21. Figure 22. 


diminue progressivement. Le trente-cinquiéme jour, elle est presque aussi 
volumineuse qu'elle était au début. 


Expértence III (fig. 23). — Deux rats, a et 6, recoivent dans l’épithéliome 
crefié depuis seize jours quelques gouttes de neurovaccine. Arrét du déve- 
We ae Les néoplasmes se résorbent complétement le yingt-cinquiéme 
jour. 


Ces expériences montrent que, dans la plupart des cas 
J 4 , . . . = in! 4 
(4 sur 6), Vengection de vaccine, pratiquée dans des greffons 
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cuncéreux jeunes, détermine soit un arrét complet du dévelop - 
pement du néoplasme, soit un ralentissement manifeste de ce 
développement. 


b. — Injection intraveineuse. 


Expérrence I (fig. 24). — On injecte dans les veines de deux rats, a et b, 
porteurs de greffons cancéreux agés de deux jours, 0 c.c.5 de neurovaccine, 
le ler mai 1922. 

Rat: a. Arrét complet du développement de la tumeur. 


Prth) Rat 


lratlement ahorli intratumoral , 


v Enith le 29.4 


Ficure 23. 


Rat: b. Le néoplasme croit avec une lenteur extréme. Il a a peine triplé de 
volume en soixante-cing jours. 


Expérrence II (fig. 25). — Méme opération le 12 mai sur deux rats, a et b, 
porteurs de greffes épithéliomateuses agées de lreize jours. 

Rat: a. Arrét complet du développement de ta tumeur. 

Rat : b. Accroissement progressif et rapide du carcinome. Celui-ci a presque 
décuplé son volume en vingt-neuf jours. 


Expérience III (fig. 26). —Méme opération le 15 mai, sur deux rats, a et b, 
porteurs de greffons épithéliomateux agés de quinze jours. 

Rat: a. Développement normal du néoplasme. Légére diminution de volume 
le trente-deuxiéme jour. 

Rat : b. Développemen! rapide du carcinome qui a sextuplé son volume en 


vingt et un jours. 
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Il en résulte que I’injection de la vaccine dans la cireulation 
générale a provoqueé, dans deux expériences sur six, Carrét total 
du développement du néoplasme ; dans un cas ce développement 
fut plus lent que d’habitude. Aucune influence n'a pu étre con- 
statée dans les trois autres essats. 

Ces expériences seront poursuivies. Pour l’instant, elles 

montrent gue dans cer- 

En Hy. Rav tans cas, de piri eee 

cinal, administré soit par 
voie “intratumorale, soit 
par voie veineuse, a des 


t rats porteurs de greffes 
ys Es PE 22S 


Var: pp eeeey V cancéreuses jeunes, em- 
péche plus ow moins le 
développement progressif 


de ces greffes. 


ea ahorlt! inlraveineux 


¥Enith. le 29.4 


.. Bye 


5:6 IV. — Limmunité anti- 
vaccinale dans ses 
rapports avec les cel- 
lules néoplasiques. 


iti XO 


Nos études sur le mé- 
canisme de l’immunité 
antivaccinale (1) nous ont 
conduits & étudier com- 
parativement la maniére 
dont se comportent, au 
point de vue de létat 
réfractaire acquis, les 
cellules épithéliales des tissus normaux (peau et cornée) et les 
éléments néoplasiques d’origine ectodermique. Voici, en résumé, 
nos constatations : 

Ie Lorsqu’on greffe l’épithéliome & un rat vacciné par voie 
cutanée contre la vaccine, latumeur se développe normalement. 
L’expérience prouve qu’une telle tumeur ne tolére plus la 
culture du virus; ensemencée abondamment, elle se montre 


Ficurt 24. 


(1) Leyapitr et Nicotau. Ces Annales, loc. cit 


VACCINE ET NEOPLASMES 465 


avirulente pour le lapin. Or, il n’en est pas de méme de ses 
greffons; ceux-ci récupérent vite leur réceptivité. Tout se 
passe comme si les éléments néoplasiques qui se développent 
dans un organisme immunisé lui empruntaient ses qualités 
réfractaires aussi longtemps qwils sont hébergés par lui. Sitét 
quils changent d'héte, pour donner liew a de nouvelles généra- 
tions de cellules-filles, Vimmunité @emprunt cesse; ces cellules 
retrouvent leur sen- 
sibilité initiale. E pith Pes 

Experience I. — Un rat Traitement ahorlif in fraveineux. 
est inoculé avec la neuro- JE pith eee Pe. 
vaccine, par vole cutanée, 
le 8 mars 1922. Eruption 
vaccinale discrete qui H 
guérit en quelques jours. 
Dix-sept jours aprés, on 
greffe sous Ja peau un 
petit fragment d’épithé- en. 
liome. La tumeur se dé- Ld, 
veloppe normalement a 
(fig. 27): Lorsque le gref- 
fon est agé de vingl-sixz 
jours et que Vanimal est 
vacciné depuis quarante- 
deux jours, on injecte 
dans la tumeur quelques 
gouttes de neurovaccine. 
Le rat est sacrifié le cin- 
quiéme jour. Le broyage 
de néoplasme est inoculé 
sur la peau du lapin 66/AB. 
Résullat: absence totale de 
vaccine. 


nmoyv 


ya bl Bo) Epa 
12.5213 5 Meo = 4) +f. 


- veines velnes 


Experience IJ. — Un rat Freure 25. 

est inoculé de vaccine, 

par voie cutanée, le 8 mars 1922. Eruption vaccinale qui guérit en quelques 
jours. Dix-sept jours apres, on greffe sous la peau un petit fragment d’épi- 
théliome. La tumeur croit progressivement (fig. 28). Lorsque le greffon est 
Agé de vingt-deux jours et que Vanimal est vacciné deputs trente-huil jours, on 
injecte dans la tumeur quelques gouttes de neurovaccine. Le rat est sacrifié 
le sixiéme jour. Le broyage de néoplasme est inoculé sur Ja peau du 
lapin 59/B. Résultat : absence totale de vaccine. 


Experience III. — Un rat est inoculé de vaccine, par voie cutanée, le 
48 avril 1922. Eruption vaccinale discréte qui guérit en quelques jours. Seize 
jours apres, on greffe sous la peau un petit fragment d’épithéliome. La 
tumeur grossit petit a petit (fig. 29). Lorsque le greffon est Agé de vingt-hwit 
jours et que l'animal est vacciné depuis vingl-quatre jours, on injecte dans la 
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tumeur quelques gouttes de neurovaccine. Le rat est sacrifié le huitiéme jour. 
Le broyage de tumeur est inoculé sur la peau du lapin 56/K. — Résultat : 
absence totale de vaccine. 


Expérience IV. — Un rat est inoculé de vaccine, par voie cutanée, le 


Lpith Rat 
/railement preventé (ALYAVEINCILX 


LE pith ben2D Fe 
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vernes 


Ficure 26, 


18 avril 1922. Eruption vaccinale discréte qui guérit en quelques jours. 
Seize jours apres, on greffe sur la peau un petit fragment d’épithéliome. 
La tumeur grossit progressivement (fig. 30). Lorsque le greffon est Agé 
de dix-huit jours et que Vanimal est vacciné depuis vingt-quatre jours, a 
injecte dans la tumeur quelques goultes de neurovaccine. Le rat est 
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sacrifié le dixieme jour. Le broyage de tumeur est inoculé sur la peau 
du lapin 61/K. Résultat : absence totale de vaccine. 


Lnithélioma du Rat, 


Enithelioma du Rat, 
greffe sur Rat vaccine Vaccine 


greffe sur frat vaccine Vaccine: 


FIGURE 27. Ficure 28. 


Enithélioma du. lat 
grefe sur Rat vaceine Vaccine. 


Lpitheliome du Rat, 
greffe sur Ral vaccine Vaccine. 


FiGuRE 29. Figure 30. 


Dans une derniére expérience, l'état réfractaire acquis du carcinome 
ereffé sur un rat immunisé contre la vaccine n’a été que partiel. 
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Expérmnce V. — Un rat est inoculé de vaccine, par voie cutanée, le 18 avril 
1922. Eruption vaccinale discréte qui guéril en quelques jours. Seize jours 
apres, on greffe sous la peau un petit fragment dépithéliome. La tumeur 
grossit progressivement (fig. 31). Lorsque le greffon est agé de trente et un 
jours et que le rat est vacciné depuis trente-sept jours, On injecte la neuro- 
vaccine dans le carcinome. L’animal est sacrifié six jours apres. Le broyage 
de néoplasme est inoculé sur la peau du lapin 3/F. Résullat : 20 pustules. 


Ces expériences prouvent que /épithéliome, greffé sur un 
anmal immunisé contre la vaccine par voie cutanée, participe a 
létut réfractawre général 
de lorganisme. Il ae- 
guiert la faculté de dé- 
truire le germe, se com- 
portant comme tout autre 
tissu (peau, cerveau, tes- 
ticule) appartenant au 
méme organisme. 

Il suffit, cependant, 
qu'un tel néoplasme ré- 
fractaire a la vaccine soit 
greffé sur un animal 
neuf, pour constater une 
disparition totale de son 
immunité. En changeant 
@héte, la tumeur perd 

Freurr 31. ses propriétés acquises; 

elle récupére sa sensibi- 

lité habituelle a l’égard du virus vaccinal. C’est ce que 
montrent les expériences ci-dessous : } 


Enilhelioma du Rat 
| greffe sur Feral vaccine Vaccine. 


EXPERIENCE I. — Un rat est inoculé de vaccine, par voie cutanée, le 8 mars 
4922. Kruption vaccinale discrete qui guérit rapidement; dix-sept jours aprés, 
on greffe sous la peau un petit fragment d’épithéliome. La tumeur se déve- 
loppe assez rapidement. Vingt jours apres, l’animal est sacrifié et son carci- 
nome sert a faire trois passages sur les rats noir, blanc et 2-M. En méme 
temps, une parcelle du méme carcinome est inoculée sur la peau du 
lapin 30/F,. Résultat : absence de vaccine (fig. 32). 

a) Dix-huit jours apres la greffe, on injecte la neurovaccine dans le greffon 

du rat blanc. L’animal est sacrifié le sixi¢me jour et le broyage de néoplasme 
est mocule sur la peau du lapin 15/K. Résultat : vaccine confluente. 
; b) Trente Jours apres la greffe, on injecte la neurovaccine dans le ereffon 
du rat noir. L’animal est sacrifié le septiéme jour et Je broyage de néoplasme 
est inoculé sur la peau du lapin 60/K. Résultat : sic. beldes pustules de 
vaccine. 
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C) Quarante jours apres la greffe, on injecte la neurovaccine dans le greffon 
du rat 2-M. L’animal est sacrifié le sixiame jour et le broyage de earcinome 
est inoculé sur la peau du lapin 4/F. Résullat : vaccine confluente. 


Expérience Il. — Un rat est infecté de vaccine, par voie cutanée, le 18 avril 
O9¢ yp 47 r i } oa 4 AP =| ; ; 
1922. Eruption vaccinale diseréte qui guérit en quelques jours. Six jours 
apres, om greffe sous la peau un petit fragment d’épithéliome. La tumeur se 
développe comme dhabitude (fig. 33). Trente et un jours apres, animal est 


Ejithehoma tu Kat, greffe sur Fat vacune Vaccine. 


Ficure 32. 


sacrifié, et le carcinome serf a pratiquer trois greffes sur les rats g, d et pd. 

a) Vingt-irois jours aprés la greffe, on injecte la neurovaccine dans le 
greffon du rat pd. L’animal est sacrifié le sixitme jour et le broyage de 
tumeur est inoculé sur la peau du lapin 26/H. Résultat : vaccine confluente. 

b) Vingl-six jours apres la greffe, on sacrifie le rat d. Son néoplasme est 
greffé sur cing rats: t,d,¢,pd et n. Trois résultats positifs. Dans le greffon 
qui.se développe sur le rat ¢, on injecte, le seizieme jour, quelques gouttes 
de neurovaccine. L’animal est sacrifié le sixitme jour et le broyage de 
tumeur inoculé sur la peau du lapin 93/H. Résultat : vaccine confluente. 


Aucun doute ne saurait subsister; dés qu'un cancer, ayant 
acquis l’immunité par suite du développement dans un orga- 
nisme vacciné, change d’hote, il perd vite cette immunité. Les 
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cellules néoplasiques qui végétent dans un milieu réfractaire 
empruntenta ce milieu certaines de ses propriétés acquises; elles 
les conservent aussi longlemps gue ces propriétés persistent 
chez l’animal leur servant de support. Ensemencées dans un 
milieu normal, ces cellules se débarrassent de leur immunité 


| Enh. A Kat, grofe sur at vaccine Vaccine , 


FIGURE 33. 


demprunt. Le carcinome récupére la sensibilité qu’il avait & 
Vorigine. 

* 

Soy. 


Il? Les néoplasmes ont une vie & part, sensiblement diffé- 
rente de celle des tissus similaires de l’organisme-héte. On sait 
avec quelle facilité on peut immuniser contre la vaccine des 
systémes tissulaires, tel que la peau, la cornée (1), le névraxe, 
le testicule, etc. Nous avons montré ailleurs [Levaditi et 


(1) Par inoculation directe. 
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Nicolau (1)| que limmunité antivaccinale se décompose en 
autant d’états réfractaires partiels qu'il y a de tissus réceptifs, 
et que chacun de ces lissus se défend pour son propre compte, 
par des moyens qui lui appartieunent en propre. En est-il de 
inéme des néoplasmes, en particulier du carcinome de la souris 
et du rat? En d’autres termes, les cellules néoplasiques, élé- 
ments atypiques dérivés de l’ectoderme, se comportent-elles, au 
point de vue de l’aptitude & acquérir ’immunité, comme d’autres 
tissus équivalents : peau, cornée, cerveau, etc.? L’expérience 
montre qu'il n’en est pas ainsi. 

En effet, nous savons que la vaccine, déposée sur le revéte- 
ment cutané, ou dans l’encéphale, ou encore dans le teslicule 
d'un lapin normal, y délermine ‘des lésions prolifératives 
Wabord, dégénératives et nécrotiques ensuite. Si l’animal 
survit, ces Iésions se cicatrisent, le virus disparait du lieu 
d’ inoculation et les cellules deviennent insensibles & toute ino- 
culation virulente ultérieure (pendant un certain temps, 
variable suivant l’individu, l’espéce animale et tres probable- 
ment aussi, suivant le systtme tissulaire intéressé). Cette 
insensibililé de l’organe vacciné se traduit, entre autres, par la 
faculté de détruire le virus avec une rapidité extréme (en moins 
de deux heures pour le cerveau). 

Or, les néoplasmes se comportent tout autrement. Inoculons 
le germe vaccinal dans un carcinome du rat, laissons la tumeur 
évoluer et voyons si les cellules cancéreuses acquerront |’im- 
munité, comme le font leurs équivalents, les éléments de la 
couche de Malpighi, par exemple. Si cette immunité apparais- 
sait réellement, le virus devrait disparaitre de la tumeur en 
trés peu de temps (huit a dix jours au plus), dans le méme laps 
de temps que celui qu’exige le revétement cutané pour acquérir 
l'état réfractaire. Passé ce délai, le néoplasme devrait avoir 
détruit complétement le germe. Que nous enseigne l’expérience 
ace sujet? 

Expérrence I (fig. 22, p. 462). — Un rat (a), porteur dun épithéliome non 
ulcéré, recoit, par voie intratumorale, quelques goultes de neurovaccine. 


Il est sacrifié le vingt-huitiéme jour et le broyage de tumeur est inoculé sur 
la peau du lapin 66/F. Résultat : éruption vaccinale confluente. 


(1) Levaprrr et Nicorav. C. R. de la Soe. de Biol., 1922, 86, p. 233. Ces Aunales, 
loc. cit. 


be! ¥ a a= 2? bw 
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Expérience Il (fig. 22, p. 462). — Un rat (6), porteur dun épithéliome non 
ulcéré, recoit, par voie intratumorale, quelques gouttes de neurovaccine. Ll 
est sacrifié le trente-cinquiéme jour, et le broyage de tumeur est inoculé sur 
la peau du lapin 90/F. Résultat : éruption vaccinale assez abondante. 


Exeérience III (fig. 24, p. 463). — Un rat (d), porteur d’un greffon épithélio- 
mateux datant de deux jours, recoit. par voie veineuse, 0 c.c. 5 de neuro- 
vaccine. Il est sacrifié soirante-cing jours aprés et le broyage de la tumeur 
est inoculé sur la peau du lapin 71/H. Résullat : vaccine confluente. 


Ces données montrent gue Je virus vaccinal, inoculé dans 
[épithéliome du rat (injection directe ou par voie veimeuse), 
non seulement s'y développe, mais peut y végéter pendant toute 
lévolution du néoplasme (au moins soixante-cing jours). 

Le résultat est le méme si, au lieu de pratiquer une seule 
inoculation intratumorale, on en fait plusieurs. 


Expéripnce 1V (fig. 21, p. 462). — Un rat (5), porteur dun greffon épithélio- 
mateux Agé de deux jours, recoit, par voie intratumorale, une premiére 
injection de vaccine, puis une seconde, onze jours aprés, et, enfin, une troi- 
siéme treize jours apres la derniére. L’animal est sacrifié le trentigme jour et 
le broyage de néoplasme inoculé sur la peau du lapin 2/F. Résuliat: vaccine 
confluente. 


Or, au cours de cette longue période pendant laquelle la 
vaccine vit au contact des éléments néoplasiques, un tissu nor- 
mal de nature épithéliale, quel qu’il soit, aurait eu grande- 
ment le temps d’acquérir Vimmunité et de détruire le germe. 
Si la tumeur ne le fait pas, c’est qu’elle se comporte différem- 
ment, au point de vue des aptitudes & se vacciner. La nature 
méme de la cellule cancéreuse, ses facultés de prolifération 
rapide et incessante, sont les principales raisons pour lesquelies 
les carcinomes n’acquiérent pas d'état réfractaire leur appar- 
tenant en propre (ou bien s‘ils acquiérent un tel état, ils s’en 
débarrassent vile). 

Les cellules néoplasiques, ainsi que nous l’avons montré pré- 
cédemment, emprantent l'immunité dont jouit lorganisme qui 
les héberge pour la perdre dés qu’elles sont transplantées dans 
un milieu meuf. Le fait est prouvé par les nouvelles expé- 
riences résumées ci-dessous : 


Expérience I (fig. 21, p. 462). — Un rat (a), porteur d'une greffe caneéreuse 
agée de deux jours, regoit, par voie intratumorale, quelques gouttes de 
neurovaceine. Ouarante-cing jours apres, on inocule la vaccine sur la peau 
du méme animal. Eruption vaccinale manifeste, qui guérit en quelques jours. 
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Sept jours aprés, on injecte la neurovaccine dans la tumeur. L’animal est 
sacrifié le sixiéme jour et le broyage de néoplasme est inoculé sur le revé- 
tement cutané du lapin 48/H. Résultat : absence de vaccine. 


Exrérience II (fig. 26, p. 466). — Un rat (a), porteur d’un épithéliome Agé de 
seize jours, recoit, par voie intraveineuse, 0 c. ¢. 8 de neurovaccine. Trente- 
. deux jours apres, on inocule la vaccine sur la peau. Eruption vaccinale 
e manifeste. Le septiéme jour, on injecte la neuroyaccine dans la tumeur. 
q L’animal est sacrifié le sixiéme jour (13 jours depuis la vaccination cutanée) 
: et le broyage de carcinome est inoculé sur la peau du lapin 50/H. Résultat : 
absence de vaccine. 

+ 
“4 
J 


Ces deux essais montrent : 
| 4° Que Cinoculation du virus vaccinal dans le néoplasme ne 
. confere pas toujours Cimmunité cutanée a lanimal-héte ; 
; - 2° Que si Von vaccine, par voie cutanée, un animal porteur 
de néoplasme, (état réfractaire acquis est transmis aus. cellules 
néoplasiques. 
F Toutefois, cette transmission de l'immunité ne s’opére que 
si la tumeur ne dépasse pas un certain volume. L’expérience 
résumeée dans la figure 26 (0) en fournit un exemple. 


ConcLusion. — // sensurt que les cellules néoplasiques sont 
incapables dacquérr Cimmunité et de la transmettre aux 
tissus similaires de Vanamal qui les héberge. Par contre, elles 
empruntent a lorganisme-héte son état réfractaire acquis, le 
conservent tant gwelles vivent aux dépens de cet organisme et le 
perdent des qu elles changent de milieu. 


CONCLUSIONS GENERALES. 


1° Lorigine embryogénique des néoplasmes domine leur affi- 
nité pour la vaccine : les tumeurs Epithéliales ecto-endodermiques 
permettent la culture du virus vaccinal, al encontre des tumeurs 
sarcomateuses mésodermiques qui, elles, détruisent plus ou moins 
completement ce virus. 

2° En général, la vaccine fait perdre aux cellules néoplasi- 
ques épithéliales leur pouvoir de greffe. . : . 

3° Lépithéliome, contaminé par la vaccine, subit une excita- 
tion néoformative avant de se ramollir, de se nécroser et de 
s éliminer. 

4° La cellule cancéreuse emprunte a lorganisme qui Vhéberge 
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l'état réfractaire vaccinal conféré a ce dernier. Elle est cepen- 
dant incapable de se vacciner pour son propre compte, ce en 
quoi elle differe des éléments cellulaires normaux. IU s'ensuit 
que toute cellule qui, pour des raisons encore inconnues, devient 
élément néoplasique, acquiert, de par ce fait, des aptitudes nou- 
velles. 


V. — Associations entre ultravirus et réveil 
d'infections latentes. 


Nous avons montré ailleurs (1) que lorsqu’un ultravirus 
doué de propriétés néoformatives, tel le germe de l’épithé- 
lioma contagieux des oiseaux, s’associe & un autre ultravirus 
appartenant au méme groupe (vaccine) [2], il peut supprimer 
Vimmunilé naturelle ou acquise de l’animal a l’égard de ce 
dernier. Nos recherches sur la culture du virus vaccinal dans 
les tumeurs expérimentales nous ont permis de constater 
que certains germes filtrants peuvent ressusciter et rendre 
apparentes des infections latentes provoquées par d autres 
germes similaires. 

Nous avons commencé par établir que, a l’exemple de la vac- 
cine, le virus de Vherpés, dont nous avons démontré par ailleurs 
les analogies avec le virus vacc:nal, se cultive lui aussi dans 
’épithéliome de la souris (3). Voici les détails de nos recherches: 


Expérrence. — Le 14 mai, on injecte dans un épithéliome de la souris 
0 c.c. 4 dune émulsion de virus herpétique de passage (souche Blanc). La 
tumeur augmente de volume les jours suivants. L’animal est sacrifié le trei- 
ziéme jour. 

a) Un fragment de lépithéliome est émulsionné dans de l'eau salée et 
inoculé dans le cerveau du lapin 87/K. L’animal meurt le sixiéme jour, avec 
des lésions d’encéphalite herpétique. Son cerveau sert 4 inoculer, a la cornée 
et sur la peau épilée et rasée, le lapin 26/F, et, par voie cérébrale, le lapin 
25/F. Le premier fait de la kérato-conjonctivite et montre une belle éruption 
herpétique cutanée; il succombe le neuyiéme jour, avee des altérations 
d@encéphalite aigué. Le second (apin 25/F) meurt @herpés le quatriéme jour. 

6) Avec un autre fragment de la méme tumeur, on infecle le lapin 88/K, par 
scarification cornéenne. L’animal montre de la kérato-conjonctivite et suc- 


(41) aaa et Nicozav. C. R. de la Soc. de Biol., 1922, 86, p. 2. Ces Annales, 
oc. cik. 

(2) La vaccine se cullive dans le sarcome de la poule, provoqué par le virus 
de Russ (expériences faites avec le virus aimablement mis a notre disposi- 
tion par M. Peyron). 

(3) Levavirr et Nicotav. C. R. de la Soc. de Biol., 1922, 87, p. 498. 
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combe d’encéphalite le dixiéme jour (lésions aigués typiques du cerveau). Un 
prélévement, fait sur la cornée de cet animal, sert a inoculer le dapin 31/F, 
sur la peau épilée et rasée, tandis qu'on injecte une parcelle de son ceryeau 
au lapin 48/F, par voie cranienne. Le lapin 31/F montre une belle éruption 
herpétique cutanée et meurt le quatorziéme jour; le lapin 48/F succombe le 
septiéme jour (lésions typiques d’encéphalite aigué). La figure 34 rend 
compte des résultats enregistrés. 


Il en résulte gue Je virus herpétique, inoculé dans un éynthé- 
liome de la souris, s’y cullive en conservant sa virulence. Il se 


ye i ithélioma souris 


Fiaure 34. 


comporte, & ce point de vue, comme le virus vaccinal adapté 
au cervyeau (neurovaccine). 


Or, au cours de nos expériences sur la culture de la vaccine 
dans l’épithéliome de la souris, il nous est arrivé d’inoculer le 
virus de herpes dans un greffon issu d’un carcinome auquel 
on avait injecté la neurovaccine. Quelle fut notre surprise, 
lorsque, cing jours aprés l’inoculation, nous constatames dans 
ce greffon non pas le germe herpétique, mais le virus vaccinal 
pur. 

33 
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Voici les détails de cette expérience : 


Expsértence. — Le 9 avril 1922, on inocule 0 c.c. 3 de meurovaccine dans 
une tumeur épithéliomateuse non ulcérée de la souris (fig. 18). Le néo- 
plasme augmente de volume. L’animal est sacrifié le sixitme jour et le 
broyage de carcinome est inoculé ‘sur la peau du dapin 26/8. Résullat: vac- 
cine confluente. 

La tumeur serl a pratiquer six passages sur les souris 14, 2, 3, 4, 5. et bs 
Cinq résultats positifs. 

a) Le 414 mai, on inocule dans le greffon n° 4 quelques gouttes de virus 
herpélique de passage (1) (souche Blanc). L’animal est sacrifié le cinquieme 
jour et le broyage de tumeur est injecté dans le cerveau du lapin 51/K. L’ani- 
mal meurt le huititme jour d’encéphalite vaccinale, diagnostiquée histologi- 
quement. L’encéphale de ce lapin sert 4 inoculer, par vote cérébrale et cuta- 
née, le lapin 90/K. Celui-ci montre une belle éruption de vaccine sur la peau 
et meurt d’encéphalite vaccinale le cinquiéme jour. 

Afin de nous assurer que le virus cultivé dans la tumeur du greffon n° 4 
était bien de nature vaccinale, nous avons pratiqué lessai suivant : 

a) Le cerveau du lapin 90/K a été inoculé simultanément, dans le cerveau 
du lapin 60/Oc et sur la peau du lapin 718/B, tous deux immunisés antérieure- 
ment contre la vaccine, et dans l’encéphale du lapin 38/F et sur la peau du 
lapin 28/F, animaux neufs. Le lapin 38/F meurt le cinquiéme jour d’encépha- 
lite vaccinale; le /apin 28/F montre une éruption. confluente de vaccine 
cutanée. Par contre, les deux animaux immunisés ne réagissent d’aucune 
maniere. 

b) Le greffon n° 3, alors quwil était A4gé de dix-neuf jours, a été inoculé sur 
la peau du lapin 50/B. Résultat: aucune réaction vaccinale. 


La seule imterprétation qu’il convient de donner @ ces faits 
est gue le virus de UVherpes, inoculé dans un greffon qui conte- 
nail quelques germes vaccinaux provenant de la tumeur-mére, a 
incité la pullulation de ces germes et transformé le carcinome en 
une culture pure de vaccine. 

Cette hypothése se trouve confirmée par lobservation que 
volel * 


EXxpéRIENCE. — Le 43 juin 1922, on injecte dans la circulation générale des 
lapins 18/F (femelle) et 79/f (male) 1 cent. cube de virus herpétique de passage, 
absolument pur, apres épilage préalable de la peau. Aprés six jours pour le 
premier lapin, et sept jours pour le second, on constate sur la peau, épilée, 
deux. trois petites papules dont la nature semble indécise. Les animaux 
avaient élé placés pendant sept jours dans une cage oti il y avait eu, aupa- 
ravant, des lapins porteurs de ‘lésions vaccinales ouvertes et qui niavail pas 
été désinfectée. Les deux lapins ‘sont sacrifiés le seplitme jour. L’avaine 
et les papules cutanées du lapin 78/F sont inoeulés, lun dans l’encéphale 
du dapin 6/H, les autres a la cornée droite du lapin 3/H. Le lapin 6/H 


(1) Ce virus a été vérifié & plusieurs reprises, avant et apres cette expé- 
rience. Id s'est montré absolument pur. 
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meurt Vencéphalite vaccinale le septitme jour; le lapin 3fH fait une kératite 
vaccinale (identification du virus par inoculation du cerveau a des lapins 
neufs ou vaccinés contre la vaccine). Le lesticule et les papules culanées du 
lapin 79/F sont inoculés, le premier dans le névraxe du lapin 7/H, les autres 
(papules) & la cornée gauche du lapin 3/H Le lapin 7/H meurt d’encéphalite 
vaccinale le septi¢me jour (identification du virus par inoculation a des ani- 
maux neufs ou vaccinés contre la vaccine). Quant au lapin 3/H, il réagit par 
une double kératite vaccinale. 


Liexamen histologique de Vovaire et du testicule a révélé des lésions vacci- 
nales caractéristiques. 


Dans ce cas, injection du virus herpétique dans la circu- 
lation générale de lapins qui, pour avoir vécu dans des cages 
contaminées, avaient contracté une infection vaccinale latente, 
a déterminé le réveil de celte infection. Ce réveil s’est traduit 
par la pullulation du germe de la vaccine non seulement sur la 
peau, mais aussi dans le testicule et l’ovaire (1). 


Conctusion. — Il en résulte que association entre ultravirus 
appartenant au groupe des ectodermoses newrotropes peut 
réveiller des infections latentes provoquées par Cun ou lautre 
de ces ultravirus. , 


\1) Nous avons observé Vencéphalile vaccinale spontanée chez des lapins 
inoculés dans le cerveau avec une émulsion de centres nerveux provenant 
de deux sujets morts dencéphalite aigué. (Cf. Lnyapimr et Niconavu, C. R. de 
la Société de Biologie, 1923, 82, p. 574.) 


DE LA TYPHOSE AVIAIRE 


par C. TRUCHE. 


Liimportance considérable prise par l’aviculture depuis la 
derniére guerre a provoqué une recrudescence marquée des 
maladies contagieuses des volailles. 

Nos élevages sont frappés actuellement par trois affections 
différentes, chacune d’elles présentant un caractére nettement 
épizootique dans le rayon ot elle prédomine; ce sont: le 
choléra des poules, la typhose et la diphtérie. Chose curieuse, 
ces trois affections sont localisées presque strictement a des 
régions différentes : le choléra fait ses victimes dans le Nord 
et l'Est et il est presque strement établi qu’il a été importé par 
les poules récupérées des Allemands dans nos régions libérées; 
la diphtérie se manifeste dans un rayon de 100 kilométres 
autour de Paris, tandis Que la typhose, maladie nouvelle, 
frappe toute la région de la France située au sud de la Loire, 
jusqu’aux Alpes et aux Pyrénées. Il y a bien quelques excep- 
tions & cetle régle, car on voit, de temps en temps, par-ci, 
par-la, un foyer aberrant, mais elle est confirmée d’une facon 
générale par les constatations que nous faisons tous les jours 
depuis prés de trois ans. 

Frappé de limportance économique de ces maladies, j’ai 
entrepris de les étudier pour tacher d’apporter un reméde aux 
ravages qu elles produisent et c’est le résultat de mes recher- 
ches tant bibliographiques que personnelles sur la typhose que 
je voudrais exposer ici. 

La question du choléra des poules est presque réglée main- 
tenant et la vaccination donne des résultats satisfaisants dans 
la majorité des cas. 

La diphtérie est toujours 4 I’étude et il ne semble pas que la 
question soit préte a étre élucidée de silt. Pourtant elle fait des 
progrés et peul-étre réussira-t-on bientdt & la traiter utilement. 

Quant a la typhose, si le nom est nouveau, la chose ne l’est 
probablement pas; en effet, en faisant des recherches biblio- 


DE LA TYPHOSE AVIAIRE 479 


graphiques sérieuses, on constate que, dés 1888, Klein a décrit 
cette affection avec une précision qui ne laisse que peu de chose 
a y ajouter aujourd’hui. 

A peu prés a la méme époque, Moore, aux Etats-Unis, a 
étudié sous le nom de leuwcémie infectiewse des poules une 
maladie qui se rapproche de celle décrile par Klein. 

Nocard, en 1892, a décrit Ja pstttacose des perroquets en 
faisant connaitre le germe qui la provoquait. Ce méme agent 
infectieux a été étudié quelques années plus tard par Gilbert et 
Fournier sur l’homme. 

Dans un travail important, paru en 1891, Lucet a traité 
dune Dysenterte épizootique des poules et des dindons, qui déci- 
mait les basses-cours du Gatinais. 

La maladie des palombes, étudiée par Leclainche, se rapporte 
également a ces affections. 

Rieck fait paraitre, en 1889, un mémoire sur la maladie des 
canaris; Marx étudie, en 1900, la maladie de l’autruche; la 
méme année, Trétrop publie une étude sur la maladie des 
cygnes coscoroba. Ligniéres, Martel font connaitre, en 1894 et 
1897, leurs observations sur les maladies a colibacilles de la 
poule et de la dinde. Mégnin fait un travail intéressant sur la 
septicémie des poules. San Félice s’occupe de la septicémie des 
pigeons, Tartakowsky, de lentérite septique des passereauz, 
Arnaldo Maggiora et Gian Luca Valenti, en 1903, de l’épidémie 
de Modéne sur /es poules et dindons, Ligniéres et Zabala, en 
1906, @une nouvelle maladie des poules & Bacterium sanguina- 
rium, Trinéas, en 1909, Clausen 4 Hambourg, de la colt-septi- 
cémie chez les poules. 

Joest, en 1910, trouve le Bact. intestinale gallinarum chez 
trois poules, Zsupan, la méme année, traite de la gastro- 
entérite des canards, Hadley Philip de la diarrhée blanche des 
poulets et de la diphtérie aviaire. 

Retiger, Rettger et Stoneburn, Jones décrivent, en 1913, une 
septicémie chez les poussins; ce dernier discute & ce moment 
de la valeur de l’agglutination macroscopique chez les poules 
porteuses de germes de Bact. pullorum. : 

En 1914, Leo Rettger précise le rdle du Bact. pullorum 
comme agent de la diarrhée blanche des poussins. ; 

En 1915, O. W. Mitchell et G. T. Bloomer étudient le role 
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des poules comme porteuses de germes typhiques. Théobald 
Smith et Carl Tew Brooek essaient l’agglutination par le sérum 
typhique humain; ils identifient complétement le Bact. sangui- 
nariwm de Moore avee le Bact. typhi gallinarum alcalifaciens. 
G. Edward, Gage et James F. Martin, en 1916, déerivent les 
lésions produites par le Bact. pullorum. 

En 1917, W. J. Taylor, Leo Rettger, Fhomas G. Hull et 
William S. Sturges, Willy Pfeiler et Krika Reepke s’occupent 
des typhi gallinarum et pullorum. Goldberg commence a 
étudier en méme temps les fermentations produites par les 
deux germes sur les différents sucres. 

Arch. R. Ward et B. A. Gallogher cherchent a dépister les 
porteurs de germes par Vinoculation de vieilles cultures dans 
le barbillon. Leo Rettger et Stewart A. Koser continuent leurs 
recherches sur les fermentations:de ces deux microbes. 

H. van Straaten et B. J. C. T. Hennepe signalent, en 1M8, 

quaprés Klein, on a trouvé cette maladie em Hollande et ils 
font un vaccin et wn sérum. 
. P. Hadley, en mai 1948, fait paraitre un travail considérable 
sur le diagnostic différentiel du choléra et des typhoses. En 
1920, C. Barile publie une étude sur une épidémie a para-coli 
et & bacille du type Klein ou Rettger régnamt aux environs de 
Turin. Brunoyghe s’attache, em 1921, & différencier quelques 
souches de paratyphique sur les poussins de Malines. 

Kn 1921, la magistrale étude de d’Hérelle sur le bactério- 
phage apporte des vues toutes nouvelles sur les microbes de 
la typhose. 

Cette longue et touffue revue bibliographique nous montre 
que ce sujet a tenté biem des chercheurs; toutefois, il faut 
reconnaitre que les découvertes de Klein d’abord, et de Moore 
ensuite, ont été d’wne importance capitale et que les autres 
travaux venus aprés n'ont que peu ajouté & Vimtérét des 
premiéres recherches publiées par ces deux auteurs. 


Distribution géographique. 
La typhose, en tant qu’épizootie, était presque inconnue en 


France avant la derniére guerre. Aux Etats-Unis, en Angle- 
terre, en Hollande, au Danemark, en Belgique, en Italie, elle 


ak ads 
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était beaucoup plus répandue. Actuellement, elle sévit dans 
le monde entier et le Nouveaw et PAncien sont aussi bien 
partagés a cet égard; sous tous les climats, sous toutes les 
latitudes, on la retrouve. Les pays tropicaux paraissent toute- 
fois moins atteints, du moins, les renseignements que nous 
avons pu avoir sur ces régions n’en font que peu mention. 
Ces années derniéres, aux Etats-Unis, on estimait & 9 millions 
de dollars par an les pertes causées par ces affections. En 
France, certains départements ont été fortement éprouvés 
durant ces derniéres années: en 1921, les départements de la 
Vendée et des Deux-Sevres; en 1922, le Lot-et-Garonne et le 
Tarn-et-Garonne ont été littéralement décimés par la maladie. 


Symptémes. 


Il y a lieu de distinguer deux maladies distinctes produites 
par des germes trés proches l'un de l’autre, mais qui different 
par la symptomatologie et par les caractéres. bio-chimiques. 

1° La diarrhée blanche des poussins, causée par le Bact. 
pullorum ; 

2° La typhose proprement dite, causée par le Bact. sangut- 
nartum ou Bact. gallinarum alealifaciens. 

La premiére alteint les Jeunes poussins et les jeunes poulets 
jusqu’a lage de 2 mois environ. 

Le symptome principal est la diarrhée : les excréments 
deviennent d’abord plus fluides, plus fréquents; leur couleur, 
d’abord jaune, puis verdatre, s’éclaircit ensuite pour étre com- 
plétement grise ou blanchatre dans les derniers moments de la 
vie. Les animaux sont tristes, abaltus, paresseux, le duvet 
hérissé, ils ne suivent plus la mére, s’arrétent dans les coins 
et finalement mevrent sur place, ow ils se trouvent. La durée 
de la maladie est variable, mais, en général, elle évolue en 
deux ou trois jours. 

Les lésions observées a l’autopsie sont peu caractéristiques, 
sauf une cependant qui fait rarement défaut : c’est lhyper- 
trophie du foie. J'ai eu Voccasion d’en observer plusieurs qui 
pesaient 250 et 350 grammes sur des poulets de 2 mois, alors 
qu’a l’état normal le poids moyen de cet organe ne dépasse pas 
50 grammes. 
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Il va sans dire que, sur les trés jeunes poussins de quelques 
jours, on n’observe pas semblable chose, ou tout au moins 
avec des différences considérables. Les autres lésions sont tres 
discréles : congestion intestinale avec plaques hémorragiques, 
rate légérement tuméfice, intestin et rectum remplis de matiéres 
fluides grisatres. 

La maladie est transmissible par les eufs, les poules guéries 
restant porteuses de germes dans l’ovaire et l’oviducte. 

Quoique cette forme de maladie atteigne surtout les poussins 
et les poulets, on trouve parfois des adultes qui en sont atteints ; 
l'examen bactériologique et les réactions fermentatives per- 
mettent seuls identification du germe en cause. Aussi divers 
auteurs ont-ils proposé, pour l’éradication de la maladie, Ja 
suppression des poules porleuses de germes, dépistées au 
moyen de l’agglutinalion ou de la cuti-réaction dans les bar- 
billons. 

La typhose proprement dite, causée par le B. sanguinarium 
ou gallinarum, sévit sur les adultes ; les symplOmes sont trés 
vagues, surtout au début : somnolence, abattement, les 
malades se tiennent a l|’écart, dans les coins, inappétence, 
puis la diarrhée apparait le plus souvent, mais pas toujours. 
La température s’éléve de 1 & 2°, les plumes se hérissent, les 
ailes sont pendantes, la marche est titubanle. Vers les derniéres 
périodes de la vie survient une faiblesse extréme, diarrhée profuse 
et mort le plus souvent en hypothermie. La durée de la maladie 
varie de neuf adouze jours, mais peut aller jusqu’a vingt jours. 
Tous les animaux ne meurent pas et un grand nombre résistent, 
heureusement; certains foyers donnent une mortalité importante 
alors que d'autres, voisins, ne perdent que peu de malades. Il 
est regrettable que je n’aie pu obtenir de la plupart des vété- 
rinaires et des éleveurs des chiffres précis concernant la mor- 
bidité et la mortalité dans ces affections. 

Cerlains auteurs mentionnent le défaut de somnolence, 
alors que d’autres l’indiquent comme ne faisant jamais défaut ; 
i vrai dire, on ne constate jamais de torpeur, d’état typhoide 
comme dans l’espéce humaine. 

D’aprés Moore on trouve toujours dans le sang des malades 
une hyperleucocytose trés marquée; dans un de ses travaux, il 
indique que le nombre de leucocytes par millimétre cube passe 
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en quatre jours de 18.940 & 245.432, tandis que celui des 
hématies tombe de 3.534.000 a 174.500. 

Mouquet signale une altération des globules rouges due & la 
diminution de la chromatine du noyau au cours de l’infection, 
mais cetle altération lui semble habituelle dans les maladies 
infectieuses des oiseaux. 

Ces modifications du sang se traduisent par une décoloration 
trés marquée de la créte et des barbillons ; dans certains cas, 
en soulevant les plumes, on constate une certaine lividité de la 
peau. 


Lésioxs. — Elles sont peu marquées en général; & l’autop- 
sie le cadavre ne présente qu'un peu d’amaigrissement quand 
‘la maladie a évolué rapidement. Le sang du ceeur est coagulé, 
les poumons sont normaux, un peu d’exsudat dans le péri- 
carde. Le foie est légérement hypertrophié, mou et friable, de 
teinte jaune pale, se rapprochant quelquefois de la teinte du 
foie cirrhotique. Pourtant les coupes histologiques ne donnent 
l impression que d’un commencement de cirrhose; pas de points 
jaunatres & la surface comme dans le choléra des poules. La 
rate est parfois plus volumineuse qu’a |’état normal, mais n’est 
jamais hémorragique. 

L’intestin et les cecums sont faiblement congestionnés, les 
séreuses et muqueuses intestinales sont plus ou moins injec- 
tées; les cecums sont remplis de mucus albumineux et le 
cloaque renferme quelques grumeaux gris jaunatres. 

En résumé, je le répéte, les lésions trouvées a l’autopsie 
sont peu apparentes et il est difficile de se baser sur la nécrop- 
sie pour poser un diagnostic certain. 


Etiologie et pathogenie. 


Les poules adultes sont seules atleintes. La contagion natu- 
relle s’exerce vraisemblablement par les voies digestives ; 
l'ingestion d’aliments souillés par les déjections virulentes est 
un moyen certain de contamination. 

L’ingestion de cultures ne réussit pas toujours a transmettre 
la maladie, ce qui s’explique par Jes grandes variations de 
virulence des divers échantillons. 

L’inoculation sous-cutanée du sang malade reproduit égalc - 
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ment l’infection avec beaucoup d’irrégularité, on n’en sera pas 
surpris quand on saura que les germes sont trés rares dams. le 
sang et qu'il faut parfois chercher longtemps avant d’en trou- 
ver un sur lame. 

Quelques auteurs affirment toutefois que cette inoculation 
réussit & tout coup, mais la majorité donne comme moyenne 
50 p. 400 seulement de résultats positifs et c’est aussi le chiffre 
que j'ai obtenu dans mes expériences personnelles. 

Linoculation de cultures a des effets tout aussi peu réguliers; 
il est vrai que la virulence et la toxicité sont tellement 
variables que, dans les essais chez la souris, on obtient parfois, 
mais rarement, la mort en trente-six heures alors qu’en géné- 
ral elle survient seulement au bout de huit jours et méme pas 
du tout. 

L’inoculation de pulpe de rate est plus fidéle, cet organe ren- 
fermant toujours plus de germes que le sang. 

L’incubation, 4 la suite de inoculation, est plus ou moins 
longue. Les animaux ne manifestent rien pendant les cing 
premiers jours, puis la créte palit ; Ja démarche devient lourde, 
Panorexie apparait, la diarrhée s’établit, mais cette période 
peut s’étendre jusqu’& vingt jours avant d’amener la mort, 
quand elle survient. 

Le cerveau et la moelle osseuse présentent cette intéres- 
sante partlicularité quils renferment le germe a | état pur et 
qu'on peut le retrouver intact méme plusieurs jours aprés la 
mort; ceci m’a suggéré Vidée de décrire une méthode d’envoi 
de piéces 4 fin d’examen au laboratoire qui sera décrite plus 
loin. 

L’injection intraveineuse réussit beaucoup plus stirement, 
aussi bien chez la poule que chez le lapin. 


Espéces atteintes. 


Les animaux qui peuvent prendre la maladie sont : la poule, 
trés strement; le canard, les ores et les dindons moins facile- 
ment, le pigeon assez difficilement suivant nombre d’auteurs. 
Le lapin, la souris blanche sont variablement influencés par 
linoculation sous-cutanée de 4/2: a 4 cent. cube de culture de 
vingt-quatre heures. 
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Le cobaye résiste par la voie sous-cutanée; seule linjec- 
tion intrapéritonéale le tue & coup sir et encore & doses assez 
fortes. 

Chez tous ces animaux, y compris la poule, l'injection 
mtraveimeuse est un moyen beaucoup plus sir de donner la 
maladie. 

Les faisans, les cygnes coscoroba, les grouses, les passe- 
reaux, les palombes, les oiseaux de ménagerie y compris l’au- 
truche sont sensibles a cette affection. 

Pour toutes ces espéces animales on avait jusqu’aé présent 
créé des types particuliers, mais un examen plus approfondi 
permet de croire qu’ils appartiennent & um groupe unique 
typhi-coli. 

Sans étre nettement saisonniére, il semble qu’en France, 
tout au moins, les mois d’été soient marqués particuliérement 
par une recrudescence de la maladie, mais elle sévit toute 
Pannée d’une facon intermittente. 

Parmi les causes les plus fréquentes de sa propagation il faut 
citer les concours et les expositions avicoles. Il n’est pas rare 
en effet de constater son apparition, aprés la cloture de ces 
réunions, dans des endroits, ot elle était inconnue auparayvant ; 
il en est de méme d’ailleurs pour les autres affections aviaires, 
diphtérie et choléra. Les importations de races nouvelles, les 
introductions de sujets nouveaux venant de régions infectées, 
le personnel changeant d’une ferme & une autre, les foires et 
marchés ot se débarrassent des éleveurs peu scrupuleux de 
leurs animaux contaminés, sont autant de conditions favo- 
rables 4 la transmission de la maladie. 


Diagnostic clinique. 


Il est assez difficile pour le praticien d’établir un diagnostic 
exact; en effet, comme on l’a vu plus haut, les symptomes 
n’ont rien de bien caractéristiques. 

Il faut d’abord différencier la typhose du choléra; dans ce 
dernier, la créte devient le plus souvent noiratre, tandis que, 
dans la typhose, il y a décoloration de cet organe. De plus, la 
marche du choléra est en général foudroyante, la mort survient 
parfois en quelques heures sur des animaux paraissant en par- 
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faite santé, alors que la typhose affecte une allure plus lente. 
Il est vrai qu'il existe des formes chroniques de choléra et des 
formes aigués de typhore, mais ce sont plutét des exceptions. 

L’ordre de préférence des animaux atteints donnera quelques 
indications utiles. Si, dans une basse-cour, on voit les canards, 
les oies succomber plus rapidement que les poules, on peut 
étre sir qu’on a affaire au choléra. 

Les autres symptomes, somnolence, plumes hérissées, ano- 
rexie, diarrhée sont communs aux deux maladies et ne peuvent 
cuére servir 4 l’établissement du diagnostic différentiel. 

Lorsqu’il s’agit de l’affection des poules, diarrhée blanche, le 
diagnostic est plus simple et aucune hésitalion n'est permise. 


Diagnostic bactériologique. 


C’est le plus important et ie seul valable ; malheureusement 
il n’est pas & la portée de lout le monde et il faut Paide du 
laboratoire pour l’établir. 


Par analogie avec le charbon bactléridien, maladie essentiellement septicé- 
mique, j'ai pensé qu’on pourrait retrouver la bactérie de la typhose dans la 
moelle osseuse des os longs; lexpérience a confirmé mon hypothése et 
actuellement nous conseillons aux vétérinaires et aux éleveurs d’enyvoyer 
simplement une patte désarticulée ou coupée au-dessus de l articulation libio- 
tarsienne. On sectionne l’os perpendiculairement & sa longueur & l'aide d’un 
costotome ou d’un sécateur, on brile 4 la flamme la surface de section et 
on plonge une pipette stérile dans le conduit osseux pour aspirer une petite 
quantité de moelle qu’on ensemence ensuite sur de Ja gélose Martin ou du 
bouillon Martin. On peut méme se contenter de plonger un fii de platine 
flambé dans la moelle et de le promener a la surface de la gélose inclinée. 
On met ensuite a l’étnve a 37°. 


Ce procédé simple d’envoi de matériel m’a paru trés com- 
mode et tous mes correspondants |’emploient maintenant 
couramment. En tout cas, il est bien supérieur & l’envoi de 
cadavres entiers qui me parvenaient, surtout l’été, dans un 
état de décomposition qui ne permettait pas d’y faire des 
recherches utiles. De plus la méme technique est applicable a 
dautres microbes et mon collégue, M. Staub (1), Vemploie 
avec succes également pour le choléra des poules. 


(1) Je suis heureux de profiter de ce que son nom soit cité ici pour lui 
exprimer tous mes vifs remerciements pour l’aimable collaboration qu'il m’a 
apportée dans ces recherches et en particulier pour la technique de prépara- 
tion du vaccin telle qu’elle sera décrite plus loin. 
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Les cultures ainsi ensemencées manifestent leur croissance 
tres rapidement, souvent méme au bout de cing Asix heures. 
En dix-huit, vingt-quatre heures le milieu est uniformément 
trouble; en agilant le liquide on y proyoque l’apparition 
d’ondes moirées perceptibles surtout par transparence ; apres 
quelques jours, il se forme un dépdt blanchatre, le liquide 
brunit et s’éclaircit ensuite. Tres souvent, il y a au bout de 
quarante-huit heures formation d’une collerette, mais jamais 
de voile bien net; toutefois quelques échantillons n’en font 
pas. Ces cultures ont dans Ja majeure partie des cas une 
odeur sui generis rappelant celle de certains para B, mais 
comme précédemment, il y a des exceptions. 

Le choléra des poules, dans le méme bouillon, donne des 
cultures plus maigres, trés différentes pour un ceil exercé; 
avec un peu d’habitude on arrive & faire un diagnostic diffé- 
rentiel assez précis. Il y a également une légére odeur qui 
différe totalement de la précédente. 

Qu’il s’agisse de B. pullorum ou de B. gallinarum, iln’y a 
jamais formation dindol en eau peptonée. 

Sur gélose la culture est rapide et abondante, rappelant un 
peu celle du bacille d’Eberth : en strie, formation d’une trainée 
blanchatre, parfois un peu irisée sur les bords, d’aspect crémeux. 

Les colonies isolées, hémisphériques, peu élevées, a bords 
bien nets, peuvent atteindre 2 4 3 millimétres de diamétre; 
elles sont blanches et opaques par transparence tandis que 
celles du choléra sont bleutées. Au bout de quelques jours il se 
forme une acumination centrale qui brunit de plus en plus. 


Morphologie. 


Dans le sang, la rate ou le foie, le B. ga/linarum se présente 
sous la forme d’un batonnet mesurant de 1» a2 » 5 de long 
sur 0438045 de large, droit & bouts légérement arrondis. 
En culture, l’aspect est plus variable; en bouillon Martin il 
est court, trapu et prend le plus souvent la forme en navette 
avec un espace clair. 

Sur gélose, c’est un batonnel, tantdt droit, lantot incurvé, 
plus épais que dans le sang. Les éléments sont presque tou- 
jours isolés, rarement bout a bout, deux par deux; dans les 
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vieilles cultures, on voit des formes d’involution, longues, fila- 
menteuses, avec des extrémités renflées. 

Le bacille de la typhose est immobile, ma pas de cils, 
quoique certains auteurs aient prétendu en avoir décelé. Il se 
colore facilement par toutes les couleurs d’aniline, ne pread 
pas le Gram. Dans les cultures en milieu liquide la coloration 
bipolaire est trés accusée, faisant ressortir plus nettement 
Pespace clair central. 

Tl est A la fois anaérobie et aérobie, sa température de 
culture optimum est de 30° & 37°, mais ses limites extrémes 
sont trés étendues et peuvent aller de 4° a 45°. Il est tué par 
la chaleur en vingt minutes a 55° (Klein), dix minutes a 60°, 
cing minutes & 100°. 

L’éther, les divers antiseptiques le détruisent & peu prés 
dans les mémes conditions que les bacilles d’EKberth et les para 
A et B humains. L’eau de Javel a une influence nocive trés 
marquée et trés rapide, alors que l’eau de chaux le laisse intact, 
méme aprés un contact d’une heure. 

Le B. pullorum présente les mémes earactéres morpholo- 
giques et culturaux que le Bacteriwm sanguinarium et il est 
impossible de les différencier par ces seuls moyens. 

Hn gélatine, développement abondant, sans liquéfaction ; en 
piqire, disque peu étendu a la surface, mince, un peu opaque. 
Le long de la piqtre, colonies petites, arrondies ou ovalaires, 
opaques. 

Sur pomme de terre les caractéres varient avee les échan- 
tillons : tant6t on a « da stmple trainée de limace », nappe 
incolore, brillante, tantét la nappe est plus foneée, plus brune. 
{l est vrai que cette particularité tient surtout & is qualite eta 
la réaction de la pomme de terre. 

Ce milieu est particuliérement & recommander pour faire le 
diagnostic différentiel avec le choléra aviaire, car, comme on 
le sait, les Pasteurelle ne poussent pas sur ce milieu alors que 
le microbe de la typhose y pousse trés bien. 

Nous devons aborder maintenant le diagnostic différentiel de 
ces deux germes voisins : B. pullorum et B. sangwinarium. 
Cette question a 616 longuement traitée par divers auteurs, 
mais ¢’est surtout Ph. Hadley et ses collaborateurs qui l’ont is 
plus longuement approfondie. 
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Ils ont fait passer les divers échantillons devant une quantité 
considérable d@hydrates de carbone et ont établi une classifica- 
tion trés compliquée. Ils ont identifié un B. puddorwm A agent 
de l’infection chez les poulets et un B. pullorum B se trouvant 
parfois chez les adultes, ce dernier ayant une tendance légére- 
ment plus grande a former des acides sur plusieurs sucres. 
Ils ont décrit un type paracoli et des races intermédiaires 
(50 et 96) entre les paracoli et les paratyphiques, ils les appel- 
lent B. retigern, B. pfaffi. D’autres sont étiquelés B. sef- 
fersont, B. rhasianicida (Klein), B. septicemia (Laschenko), 
mais les différences qwils indiquent sont vraiment trop légéres 
pour y attacher une grande importance au point de vue 
pratique. 

Ni le B. pullorum, ni le B. sanguinariwm ne coagulent le 
lait. 

En lait tournesolé, pas d’acidification pour les deux, mais 
réduction tres précoce avec éclaircissement pour le B. pul- 
lorum; la réduction avec le B. sangwnarium ne survient 
qu’aprés trente jours; en revanche, la formation d’un voile 
bleu qui se produit chez les deux est beaucoup plus rapide 
chez ce dernier. 

Rien sur le rouge neutre; la gélose au sous-acétate de plomb 
est moircie au bout de vingt-quatre heures; toutefois la 
réaction est plus accusée avec le B. sanguinarium. 

Sur gélose lactosée tournesolée, pas de virage, trés léger 
voile bleu tardif avec le B. pullorum, peu de voile avec le 
B. sanguinarium, rédwetion pour tous les deux et au bout d'un 
mois retour a la teinte sensible. Sur petit-lait tournesolé, 
aucune acidification, mais réduction avec le B. sanguinariwm a 
partir du huitiéme jour. 

Les deux font des passages en milieu de Frankel, montrant 
par la ume certaine parenté avec les para B. 

Le maltose est fermenté trés légerement et d’une fagon 
fugace pendant deux ou trois jours; ensuite survient de la 
rédaction et formation de voile bleu pour le B. sangwimarvum 
seulement. Ce n’est pas Vopinion de Moore qui prétend que ce 
dernier seul fermente cet hydrate de carbone; il est vrai que 
pour le B. pullorum et pour l'autre elle est trés passagére, mais 


Py 


je l’'ai constatée & plusieurs reprises. 
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La mannite, l'arabinose, le lévulose, le glucose sont fer- 
mentés par les deux, mais avec cette différence tres nette 
qu'avec le B. pullorumil y a toujours formation de gaz, tandis 
qu’il ne s’en produit pas avec le B. sanguinariwn. Je suis 
absolument d’accord avec les auteurs américains pour recon- 
naitre que ce phénoméne est le plus important pour les distin- 
guer lun de l'autre. 

Le saccharose n'est pas fermenté, il y a réduction d’abord et 
ensuite retour tardif & ja teinte sensible sans aucune produc- 
tion de gaz pour les deux. 

Le galactose vire aprés une quinzaine de jours seulement 
sans donner de gaz également. 

Qu’il y ail virage ou non, on constate qu’avec tous ces 
hydrates de carbone, il y a formation plus ou moins tardive 
d’un voile bleu; ces deux germes montrent donc par 1a une 
fonction alcaligéne tres marquée. 


Réaction d’agglutination. 


Le B. pullorum, le B. sanguinarium, le bacille d’Eberth et le 
para A ont des agglutinations réciproques avec les sérums 
correspondants. 

Le sérum typhique aggluline jusqu’au 1/2.000, le sérum 
para A jusqu’au 1/1.000 les B. pullorum et sanguinarium. Il 
m’est arrivé quelquefois de trouver un échantillon agglutiné 
par le sérum para B, mais c'est plutdt rare et, en général, c’est 
avec le sérum typhique que le phénoméne est le plus complet. 

Ph. Hadley assure que le sérum pullorum agglutine beau- 
coup mieux l’Kberth que le sérum typhique n’agelutine 
Vantigéne pullorum, mais. que le sérum pullorum agglutine 
plus fortement les deux microbes de la typhose. Il affirme en 
oulre que ni Je sérum pullorum, ni le sérum gallinarum n’ont 
d'action sur le para B, le B. enteridis de Gaertner, le B. du 
Hog-cholera (avec quelques exceptions), tandis qu’ils agissent 
sur l’Eberth et le para A. Je suis d’accord avec lui pour 
admettre quil y a une communauté d’antigéne entre les 
bacilles de la typhose aviaire et les types humains Eberth et 
para A. 

L’étude de la réaction de déviation est en cours actuellement, 
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peut-étre donnera-t-elle des précisions utiles sur ces différents 
antigénes. 


Toxine. 


Les cultures filtrées sont toxiques, encore cette toxicité 
varie-t-elle suivant les échantillons. Certains filtrats tuent le 
lapin dans la veine en quelques heures a la dose de 1 cent. 
cube, tandis que d’autres ne le tuent qu’avec 3 45 cent. cubes. 

Tous les auteurs sont d’accord pour reconnaitre que les deux 
germes donnent une toxine unique, confirmant par 1a leur 
proche parenté, mais je n'ai trouvé nulle part le protocole exact 


des expériences faites pour prouver cette assertion; en tout cas 
c’est trés admissible. 


Position dans la systématique. 


D’aprés ce que nous venons de voir soit par les réactions bio- 


‘chimiques, soit par l’agglutination, comment pouvons-nous 


classer ces germes? J’avoue que cela me parait trés dilficile. 
Par certains cétés, ils se rapprochent de l’Eberth et du para A, 
par d/autres ils sont voisins de cerlaines salmonelloses du 
groupe para B (passages par Frankel), quelques échantillons 
méme tres proches de paracolis ; onne peut donc les classer d’une 
facon ferme. Cela n’a rien d’ailleurs de surprenant quand on 
connait les difficultés qu’ont éprouvées M. Nicolle, Me Raphael 
et Debains & trouver des microbes dits « canoniques » avec le 
typhique et les para A et B. C'est tout de méme du type 
typhique que se rapprochent le plus les germes aviaires tout 
en sen différenciant par certains cdtés. Incidemment nous 
devons mentionner ce fait intéressant que parfois ces microbes 
mis en présence de certains sucres au sortir de l’organisme ne 
présentent plus les mémes réactions bio-chimiques aprés 
six mois de conservation au laboraloire. On doil donc se con- 
tenter d’en faire un groupe indéterminé ¢yphi-paracoli ou 
simplement typhose. 

En raison de lirrégularité avec laquelle ou reproduit la 
maladie par l’inoculation chez la poule, on a pensé qu'il s'agis- 
sait dans cette affection de microbes de sortie analogues & ceux 
qui existent dans le Hog-cholera. Hadley laisse entendre que 
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dans de nombreux cas de typhose ov on avait isolé des para- 
lyphoides ou des paracolis, ces organismes n’étaient pas la vraie 
cause de la maladie qui devait étre produite par un virus filtrant; 
ceci expliquerait alors, dit-il, les cas dans lesquels il y avait de 
la leucémie associée & de la typhose. 

D’Hérelle (1), & plusieurs reprises, a voulu vérifier le fait et a 
constaté que le filtrat de sang de malades inoculé & d’autres 
poules ne reproduisait jamais la maladie. Pourtant Arnaldo 
Maggiora et Gian Luca Valenti affirment avoir tué des poulels 
avec le filtrat de sang dilué, mais seulement en Injectant au 
moins 4 cent. cubes dans le péritoine; comme if s’agit d’une 
maladie plutdt toxémique que vraiment seplicémique, il est a 
présumer que c’est surtout la toxine qui causait la mort dans 
ce cas. 

Dans ses nombreuses et intéressantes recherches sur le 
bactériophage, d'Hérelle a établil’existence de cet agent lytique 
dans la typhose. En filtrant les matiéres excrémentitielles des 
convalescents, et en mettant quelques gouttes de filtrat dans 
une culture liquide, on voit I’éclaircissement se produire dans 
cette derniére, plus ou moins rapidement; sur une culture en 
gélose inclinée, on constate aprés 23-48 heures les plages vides 
signalées par cet auteur. ft a méme tenté de faire avec ce bacté- 
riophage un vaccin qui se montrait efficace, mais était stricte- 
ment monovalent; il a d’ailleurs essayé de remédier a cet 
inconyénient en mélangeant plusieurs races de bactériophage. 


Transmission 2 Il’homme. 


Bien que ces germes soient trés voisins du typhique et de 
certains para A humains, la transmission & l"homme n’a jamais 
été établie par des faits précis. Hadley prétend que ces bactéries 
donnant des endo et des exotoxines, il est & penser que la con- 
sommation de la viande des animaux atteints peut étre plus ou 
moins dangereuse, surtout quand il s’agit de poulet réti ot la 
cuisson est plus ou moins complete a l’intérieur de la béte. 

De méme les ceufs contaminés par le B. pullorum ont pu étre 
incriminés parfois comme agents de certaines intoxications 


(1) Communication verbale. 


De en, Ty Cae ee 
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alimentaires; la question serait intéressante a résoudre, surtout 
pour les accidents dus aux gateaux faits avec des ceufs battus, 
par conséquent non cuils. 


Traitement. 


Il était prophylactique surtout jusqu’& ces derniéres années. 
Kn présence d’une épizootie, on conseillait Visolement, I’éva- 
cuation des locaux, la désinfection avec divers antiseptiques, etc., 
mais ce n’étaient que des moyens palliatifs et les résultats 
étaient peu brillants. 

Devant le peu de succés de cette méthode, on a cherché & 
établir un traitement curatif. Les agents thérapeutiques les 
plus divers ont été employés, mais leur multiplicité prouve 
Jeur peu d’efficacité. Actuellement la teinture de cachou est 
trés en faveur, surtout de l’autre cété de |’Atlantique, pour 
les affections a B. pullorum. Les solutions colloidales des divers 
métaux, les injections d’acide phénique a 2 p. 100 ont connu 
tantot la faveur, tantot la défaveur, mais en somme peu de 
succés a leur actif. 

Dés qu’on eut trouvé les agents de la maladie, on a tout de 
suite pensé & faire des vaccins. Klein dans ses premiers travaux 
indiquait déja injection de cultures chauffées 20 minutes a 55° 
comme donnant une immunité sérieuse. Lucet conseillait la 
vaccination par les cultures 4gées en commencant par les plus 
anciennes. 

H. van Straaten et B. J. C. Le Hennepe préconisent comme 
vaccin les cultures chauffées 1 heure a 60° @ raison de 1 cent. 
cube dans le muscle et font un sérum chez le cheval et le 
boeuf. 

Hadley et ses collaborateurs disent que certaines affections 
peuvent étre traitées avantageusement par un vaccin ou un 
sérum. . . 

Apres divers tatonnements, je me suis arrété 4 produire le 
vaccin chauffé suivant qui donne des résultats, sinon parfaits, 
du moins encourageants. 

On choisit un échantillon de B. pullorum, deux de B. sanguinarium — un 


du type Eberth, l’autre du type para A —, un autre proche de paracoli, 
tous de virulence éleyée de préférence; c’est done un vacein polyvalent dans 
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une large mesure. On ensemence sur gélose Martin en boites de Roux et on 
met a l’étuve a 37° pendant vingt-quatre heures. 

On récolte ensuite avec de l'eau physiologique en quantite suffisante pour 
avoir une émulsion telle qu'un centimétre cube renferme 5 milligr. de corps 
microbiens humides. On répartit en ampoules que l’on scelle et on chauffe 
une demi-heure a 56° ou dix minutes a 65°. 


J'ai essayé parallélement les vaccins & l’alcool-éther a raison 
de 1 milligr. sec par centimetre cube; ils donnent certaine- 
ment de meilleurs résultats, mais vu le travail plus compliqué 
que donne leur préparation, je les réserve pour certains cas 
spéciaux. 

Il arrive parfois que la spécificilé de agent d'une épidémie 
est si élroite que le stock-vaccin n’a pas d’action suffisante. On 
m’a signalé quelquefois que des vaccinations pratiquées simu!- 
tanément dans trois fermes différentes du méme village don- 
naient de bons résultats dans deux alors que la mortalité conli- 
nuait dans Ja troisitme. Le vaccin alcool-éther employé sur 
ces animaux rélractaires donnail toute satisfaction comme me 
Yont affirmé plusieurs vétérinaires et éleveurs. Un aulre pro- 
cédé pour remédier & ces pelits échecs du slock-vacein consiste 
a faire de l’auto-vaccin préparé avec le germe résistant; on 
arrive ainsi trés facilement & arréter la maladie. D/’ailleurs 
M. Donatien, de |’Institut Pasteur d’Alger, prépare ainsi syslé- 
matiquement des auto-vaccins depuis deux ans avec un succes 
incontestable. Cette méthode est possible lorsque la vaccination 
se pratique sur une petite échelle, mais dés qu’on opére sur un 
grand nombre d’animaux, il faut recourir au stock-vaccin, 
quelles que soient ses imperfections. 

Le traitement bactériothérapique de la diarrhée blanche des 
poussins n’exisle pas Jusqu’a présent; tout au plus pourrait-on 
se conformer aux indications de Ward et Gallogher qui con- 
seillent de dépister les poules porteuses de germes par la séro- 
réaction ou la culi-réaction afin de les éliminer des élevages. 


Doses. — La dose & injecter est de: 


— 


cent. cube pour les poules A partir de deux mois et 
pour les canards; 

el 3 cent. cubes pour les oies et dindons; 

cent. cubes pour les gros oiseaux de ménagerie. 


bo 


Ce 
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On injecte dans les muscles pectoraux ces quantités a titre 
préventif, 

A titre curalif, je conseille de renouveler ces doses & six, 
huit jours d’intervalle, mais j’avoue que dans ce cas, il ne faut 
pas compter sur une grande proportion de succés, surtout quand 
la maladie est en pleine évolution. 

L’inoculation du yaccin est trés bien supportée; Jes animaux 
sont un peu plus tristes pendant deux jours, quelques poules 
s'arrétent de pondre pour reprendre ensuite ; il y a une dimi- 
nution de l’appétit et une certaine propension a la soif. La 
résorption se fait trés rapidement et il n’en résulte aucun 
dommage pour la consommation. 

Taylor a eu lidée originale de conseiller de faire manger les 
cadavres d’animaux atleints pour donner une maladie atténuée, 
non mortelle, mais suffisante pour donner une certaine immu- 
nité. 

Cette derniére met une dizaine de jours 4s’établir et pendant 
ce temps il succombe encore quelques malades, ce qui est 
normal puisqu’on opére toujours en milieu contaminé. Cet 
inconvénient parait inévitable, mais les cultivateurs ne compren- 


nent guére que la maladie ne cesse pas dés la premiére inocu- 


lation. 

Tl serait certainement préférable de pratiquer une séro- 
vaccination puisqu’on travaille en milieu infecté, mais des 
raisons d’ordre économique m’ont empéché jusqu’a présent 
d’essayer cette méthode. 

I] vaudrait mieux aussi procéder a des vaccinations préven- 
tives annuelles comme on le fait pour le charbon par exemple, 
mais cela serait bien difficile 4 faire accepter par les cultivateurs 
surtout, le peu de gravité de la maladie faisant stirement moins 
d’impression dans leur esprit. 

De plus cette maladie n’apparaissant que par intermitlences 
variables, on est tenté de l’oublier sitdt passée. Il faudra donc 
se contenter de la bactériothérapie et éventuellement de la séro- 
thérapie, si on trouve le moyen de produire un bon sérum 
dune facon économique. Les résultats obtenus jusqu’a présent 
confirment cette maniére de voir et les vaccinations nombreuses 
effectuées — pres de 42.000 en 1922 — prouvent que le procédé 
est entré dans la pratique courante. 
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LA STOMATITE PUSTULEUSE CONTAGIEUSE 
DES OVINS 
(CHANCRE DU MOUTON) 


par M. AYNAUD, 


“Directeur du Laboratoire départemental de Bactériologie d’Eure-et-Loir 
a Chartres. 


(Avec la planche V.) 


Les vétérinaires de Beauce ont attiré mon attention sur une 
affection tres commune des moutons, vulgairement connue 
sous le nom de chancre, et qui cause de grands ravages, sur- 
tout sur les agneaux d’engraissement. Dans certains cas, 
affection se limite & la face externe des lévres et au pourtour 
de la bouche, ot elle se manifeste sous la forme de crottes 
épaisses; c'est le chancre galonneux, boutonneux, ecthyma 
contagieux des lévres de Moussu, essentiellement bénin. Mais 
dans nombre de cas la maladie s’étend 4 la cavité buccale : le 
chancre rentre, comme disent les bergers, il devient baveux. 
Le pronostic change alors complétement, et on peut observer 
des mortalités élevées. Cette stomatite est considérée par les 
auteurs comme une affection différente de la premiére, et due 
& des causes banales, alimentaires en particulier. Mes recher- 
ches m’ont amené 4 une conception uniciste, et & considérer 
les deux affections comme une seule et méme maladie, due A 
un virus spécifique. 

Dans un travail préliminaire publié en novembre 1921 (1), 
j'ai montré qu'il s’agissait en réalité d'une affection pustuleuse, 
inoculable & la peau, et présentant ies plus grandes analogies 
avec la vaccine, mais en différant cependant par ses caractéres 
dinoculabilité; Vaffection n’est en effet transmissible ni au 


(1) C. R. Acad. des Sciences, 173, p. 950, 14 novembre 1924. 
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lapin ni au cobaye. J’ai en outre indiqué qu'il s’agissait d'une 
maladie commune & la chévre et au mouton (4). 

Depuis ce travail G. Blanc, Melanili et Caminopetros (2) ont 
publié un mémoire sur une maladie éruptive de la chévre, 
observée en Gréce; cette affection est inoculable au mouton, 
mais non au cobaye et au lapin. Il est trés vraisemblable que le 
virus grec de la chévre et le virus francais du mouton sont le 
méme ; des expériences que poursuit G. Blanc avec mon virus 
le démontreront tres probablement. Blanc signale dans son 
mémoire un travail de H. Zeller (3) qui m’avait échappé sur une 
variole de la chévre, observée dans le Sud-Ouest africain alle- 
mand. Des observations trés completes de l’auleur allemand, 
‘il ressort pour moi que les deux affections sont les mémes. II 
s’agit en réalité d’une affection des ovins et des caprins & distvi- 
bution géographique trés étendue, et rentrant dans le groupe 
des vaccines. 

Depuis la publication de ma premiere note, }’ai eu la possibi- 
liié, grace & la collaboration du corps vétérinaire d’Eure-et- 
Loir, d’observer un trés grand nombre de troupeaux infectés 
du chancre. J’ai pu confirmer et compléter mes premiéres 
observations. J’ai en outre pratiqué 10.000 vaccinations. Grace 
a ces observations, et & de nombreuses expériences de labora- 
toire, je puis aujourd’hui exposer l'histoire compléte de cette 
alfection. 


I. — La maladie naturelle. 


La maladie naturelle revét toujours l’allure épidémique. 
Quand, dans une troupe, un animal est atteint, le propriétaire 
sait que tous ses sujets doivent y passer. La contagion est trés 
rapide, et, en quatre ou cing semaines, tous les sujets ont eu la 
maladie. Le chancre, comme toutes les maladies immunisantes, 
s’observe surtout chez les jeunes; son développement est réglé 
par les conditions qui président a l’engraissement des agneaux 


(1) G. Moussu, dans des périodiques agricoles, a adopté et fait siennes les 
principales conclusions de ce travail. 

(2) Ces Annales, aout 1922. } 

(3) H. Ze.ter. Ueber Pocken bei Ziegen Sudwestafrikas. Arbeilen aus dem 
Reichsgesundheitsamte, 52, p. 501, octobre 1920. 
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destinés & la boucherie. Certains cultivateurs ont une troup 

d’élevage, el ne préparent pour la boucherie que des agneaux 
de leur production ; le chancre apparait trés rarement chez eux. 
D’autres achétent des agneaux maigres pour les engraisser ; ces 
agneaux, qui viennent des régions de production, pauvres en 
nourriture, n’arrivent chez leur destinataire qu’apres un long 
parcours. Le marchand ramasse dans les métairies les agneaux, 
les mélange en les groupant, et les expédie sur ses bergeries 
ou ils n’arrivent qu’aprés un voyage fatigant. Ces bergeries, 
ou transitent des milliers d’animaux, sont presque toujours 
infectées; on voit que toules les conditions sont réunies pour 
favoriser le développement de la contagion. Aussi est-il extré- 
mement fréquent que le chancre apparaisse chez les troupes 
achetées dans les huit jours dias suivent leur arrivée chez 
lengraisseur. 

La contagiosité de l’affection est considérable; elle passe 
avec la plus grande facilité dans les différentes bergeries d’une 
méme exploitation. 

La contagion peut se produire le long des routes qui ont é{é 
parcourues par des troupeaux malades; il n’est pas rare de voir 
la maladie introduite dans les troupes saines par des béliers de 
louage amenés pour la lutte. 

Le chancre est extrémement répandu : sa fréquence a aug- 
menté depuis la guerre, parce qu’on engraisse des animaux 
plus jeunes, et aussi parce que les transactions, du fait de la 
disparition de beaucoup de troupeaux, deviennent plus nom- 
breuses, un grand nombre de cultivateurs cherchant & remonter 
leurs troupes; dans ces conditions, le trafic sur les agneaux est 
intense, et le chancre trouve des conditions trés favorables A son 
extension. I] constiiue la plaie du métier de marchand de mou- 
tons, en but aux réclamations de ses clients; pour les cultiva- 
teurs, il représente des pertes élevées. Il ne faut pas, en effet, 
tenir compte de la seule mortalité qui, comme nous le verrons, 
peut atteindre des taux élevés, il faut aussi envisager ia perte 
a l'engraissement. Une troupe qui a le chancre maigrit : 
Vengraissement est arrété pendant cing & six semaines; c’est 
une perte de nourriture pendant le temps correspondant; au 
taux actuel, la perte est considérable. 

Souvent la maladie reste localisée, ou au moins prédomi- 
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nante, a la face externe des lévres. Au moment ot le chancre 
est signalé par le berger, les animaux sont porteurs de crotites 
noiratres, épaisses, sur ia face externe des levres, surtout 
au niveau des commissures. Si on arrache ces croites, on 
trouve la muqueuse tant6t cicatrisée, tantot congestionnée, 
saillante, recouverte d'une séerétion purulente. Certains sujets 
ont de lcedéme des lévres; chez d'autres, des larves de mou- 
ches se sont développées, et ont creusé dans la paroi des lévres 
de yéritables cavernes. A cdté de ces lésions qui frappent la 
vue, il en est d’autres plus discrétes, mais qui sont intéres- 
santes 4 observer, parce qu’elles constituent le premier stade 
de la maladie, et sont plus caractéristiques. 

En méme temps que les crotites, on observe sur les lévres 
des érosions plus ou moins en saillie, de taille variable, saignant 
facilement; c’est le premier stade de l’affection. En raison des 
traumatismes incessants auxquels est soumise la Jésion, on 
n’observe jamais de vésicules ni de pustules, mais une sécré- 
tion abondante de sérosité aboutit & la production de crottes, 
qui, pour des observateurs superficiels, constituent toute la 
maladie. On peut donc observer chez le méme sujet des lésions 
a différents stades de leur évolution; elles résultent, comme 
nous le verrons, d’inoculations successives, inoculations qui 
sont possibles, parce que l’immunité ne s’établit pas immédia- 
tement. 

Les crotites des lévres sont en général trés développées, 
recouvrant & peu prés tout orifice buccal; elles sont disposées 
en longueur, sous forme de galons. Sur le pourtour de la bouche, 
il n’est pas rare d’observer des crotites disséminées; on peut 
en voir sur les paupiéres et sur les oreilles; on en voit quelque- 
fois sur la peau du fourreau. Dans une épidémie, j’ai vu les 
agneaux, atteints & la bouche, transmettre la maladie aux pis 
des brebis. En résumé, toutes les régions dépourvues de laine 
peuvent étre atteintes, mais en raison des modes d’inoculation 
de la maladie naturelle, les lésions sont essentiellement buc- 
cales ou péri-buccales. 

Le chancre, lorsqu’il demeure limité aux lévres et au pour- 
tour de la bouche, n’a aucune gravité, les animaux continuent 
a manger, et il n’y a jamais de mortalité. Il en est tout autre- 
ment, lorsqu’il existe des lésions de la cavité buccale, langue et 
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palais : le chancre devient baveux du fait des ulcérations de la 
langue; la déglutition de la salive et des aliments, lorsque 
animal essaie encore de manger, ne se fait plus; la salive 
s’écoule au dehors; elle est plus ou moins mélangée a des débris 
alimentaires, aux produits d’élimination des ulcérations, el 
répand une odeur infecte, absolument repoussante; les gan- 
glions sous-maxillaires sont tuméfiés; l’adénite peut s’accom- 
pagner d’un cedéme considérable. Apres la salivation, ce qui 
frappe surtout le berger, c’est que l’animal ne mange plus et 
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Fic. 1. -— Muqueuse palatine de mouton : hématoxyline-éosine. 


qu'il maigril. L’affection dure une dizaine de jours en moyenne; 
lorsque la mort doit survenir l’animal reste couché, il devient 
dyspnéique; les animaux couchés et dyspnéiques sont presque 
tous condamnés; ils succombent en général en quelques heures; 
d'autres, qui paraissent se remetire, ne tardent pas & se cachec- 
liser, et meurent avec des abcés dans les poumons ou les 
pléevres. 

A laulopsie des animaux ayant succombé a la suite du 
chancre, j'ai toujours constaté des lésions pulmonaires; il s'agit 
de Iésions de broncho-pneumonie banale, a pasteurella le 
plus souvent, de suppuration pulmonaire dans les cas a évo- 
lution prolongée, et non pas d’extension du processus chancreux 
aux voies respiratoires; jamais on ne constate dans le larynx 
ou la trachée de lésions analogues & celles de la bouche : il 
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sagit d'une maladie purement ectodermique. Ce sont les 
lésions pulmonaires par infection secondaire qui déterminent 
la mort; le chancre en lui-méme, ainsi qu’il ressortira des expé- 
riences exposées plus loin, est une lésion locale, sans gravité 


Frc. 2. — Muqueuse linguale : méme technique. 


lorsqu’il se développe sur la peau; dans la bouche, milieu 
infeclé par excellence, ses lésions, bien que légéres, ouvrent la 
barriére épithéliale aux nombreux germes dont la pullulation 
a été favorisée par la stagnation de la salive et des détritus ali- 
mentaires. 

La mortalité du chancre est donc fonction de la gravité 
des infections secondaires; ces infections se produisent d’au- 


504 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


tant mieux que les uleérations sont plus nombreuses; mais 
un autre facteur a une sérieuse importance, c'est la virulence 
des germes d’infection secondaire; lorsque le chancre survient 
sur une troupe affaiblie, ot se sont produits des morts par pas- 
teurella, par broncho-pneumonie, la mortalité atteint des taux 
élevés; il n’est pas rare de voir 10, 20 p. 100 de mortalité ; j’ai 
méme observé jusqu’a 50 p. 100. 

Les lésions de la bouche, constatées a l’autopsie, paraissent 
le plus souvent ne pas avoir de caractéres spécifiques ; sur des 
surfaces plus ou moins étendues, de configuration irréguliére, 
la muqueuse est détruite et remplacée par un enduit sanieux 
ou diphtéroide. Mais, dansnombre de cas, on observe des lésions 
d'age différent, et on peut reconstituer leur évolution. C’est sur 
la muqueuse palatine qu’on observe les lésions les plus typi- 
ques; on peut voir des saillies blanchatres, d’aspect vésiculeux, 
entourées d’une zone inflammatoire, mais & cdté existent des 
ulcérations d’apparence banale. Sur la langue, les lésions sont 
d’aspect essentiellement polymorphe; on peut voir des éro- 
sions, des uleérations profondes ou bien dessaillies tomenteuses 
de contour irrégulier. Quand on connait les résultats de l'étude 
expérimentale qui suit, il n’est pas tres difficile de s’orienter au 
milieu de ces lésions, si disparates en apparence, et de recon- 
naitre le caractére spécifique de la maladie; & défaut de l’expé- 
rimentation, l’étude histologique des lésions est cependant 
suffisante pour reconnaitre une affection pustuleuse présentant 
les plus grandes analogies avec les lésions spontanées ou ino- 
culées du cow-pox ou du horse-pox. 

La figure 1 est tout @ fait caractéristique & ce point de vue : 
elle représente une coupe de la muqueuse palatine avant le 
stade d’ulcération : sous les couches superficielles intactes, on 
remarque une large zone se détachant en clair; le protoplasma 
des cellules du corps muqueux de Malpighi est frappé de dégé- 
nérescence et ne prend plus les réactifs colorants; c’est la 
dégénérescence « ballonisante » telle qu'elle a été déerite dans 
la yariole et la vaccine. Sur des lésions plus agées, on assiste aux 
phénoménes de vésiculation et de pustulation ; exsudation de 
liquide, puis envahissement par les polynucléaires. 

La figure 2 représente une coupe de la muqueuse linguale; 
on y retrouve les mémes Iésions de la couche de Malpighi, 
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mais les réactions de la sous-muqueuse et des papilles 
sont plus marquées, et se traduisent par une forte infiltration 
cellulaire. 

La figure 1 de la planche V concerne également la muqueuse 
linguale, mais les lésions sont & un stade plus avancé: Ja partie 
superficielle est en voie de desquamation ; le corps muqueux de 
Malpighi présente encore des Iésions typiques de dégénéres- 
cence ballonisante; en trois endroits, on note des foyers d’in- 
filtration leucocytaire avec début de formation eavitaire. 

Toutes ces lésions peuvent étre facilement reproduites expé- 
rimentalement, ef on peut suivre en série toutes les phases du 
processus, du stade de pré-pustulation jusqu’a la suppuration ; 
je me borne & reproduire la figure 2de la planche V qui repré- 
sente une coupe de fa peau d'un agneau au cinquiéme jour 
apres |’moculation, au niveau de la zone d’extension; on y 
reconnail aisément les lésions typiques du corps muqueux de 
Malpighi, Iésions spécifiques, caractéristiques de linfection 
variolo-vaccinale. 

La stomatite nous apparait donc comme une affection essen- 
tiellement localisée aux épithéliums dorigine ectodermique, 
comme une ectodermose; 1] est méme intéressant de remarquer 
son aflinité éleclive pour une couche spéciale de ces épithéliums, 
la couche des cellules de Malpighi; c’est une épithéliose spino- 
cellulaire. Les lésions que je viens de décrire sont le plus 
souvent noyées au milieu de lésions d’infection secondaire, 
sans caractére spécifique; dans les léstons ouvertes, pullulent 
tous les germes de la cavité buccale et les longs filaments du 
bacille de la nécrose. 


II. — Inoculabilité, reproduction expérimentale de la maladie. 


Les lésions de la bouche, qu'il s’agisse des crotites de la face 
externe des leévres, ou des ulcérations de la langue, sont imocu- 
lables & la peau ow elles produisent les mémes lésions typiques, 
sur lesquelles je vais revenir, lésions réinoculables indéfini- 
ment en série. L’expérience est facile & répéter, et je Vai 
réalisée plus de vingt fois en partant dorigines différentes : 
une seule précaution est nécessaire, mais parfois difficilement 
réalisable : il faut avoir recours & un suyet absolument neuf, 
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n’ayant pas cu la maladie naturelle. On doit s’adresser a des 
éleveurs sérieux et consciencieux; si on utilise des animaux 
achetés chez des marchands ou sur les marchés, on a cinquante 
chances sur cent de tomber sur un animal ayant eu la maladie, 
et d’avoir un résullat négatif. La région la plus commode 
pour les inoculations est la région inguinale, partie inférieure 
de l’abdomen et partie supérieure de la cuisse; la région est 
glabre, et les lésions y sont trés nettes, d’un aspect tout a fait 
caractéristique. La région est sommairement nettoyée, et on y 
pratique & la lancette un certain nombre de stries aussi super- 
ficielles que possible. Sur ces stries, on étale avec un écouvil- 
lon du virus frais. 

Aprés une phase silencieuse de plus de quarante-huit heures, 
A la fin du troisiéme jour, les stries ensemencées se colorent 
en rouge vif. Le quatriéme jour, la rougeur est aussi marquée, 
mais le trait d’inoculation forme une saillie trés nette, appré- 
ciable & la vue et au palper. Le sixiéme jour, la créte du trait 
d'inoculalion se dessine en blanc, l’épiderme est soulevé par 
une exsu:lation de liquide: c'est le stade vésicule. A ce moment, 
le liquide est clair. Les jours suivants, lexsudation augmenté 
et devient purulente; la vésicule a considérablement augmente 
de volume et s'est transformée en une pustule qui, déchirée 
par les traumatismes, sécréte une lymphe abondante; le liquide 
se concréte en crotites jaunatres, puis noiratres, trés épaisses, 
jusqu’A un centimétre, qui tombent vers le vingiiéme jour, 
laissant au-dessous |’épiderme cicatrisé. 

Les ganglions régionaux sont hypertrophiés, mais il n’y a 
pas de réaction générale. Les cicatrices, surtout si les inocuia- 
tions ont été superficielles, sont & peine visibles. La peau du 
mouton, dans cette région glabre, est de structure extr¢mement 
simple, et, c'est & ce fait quest di le peu d’apparence des 
cicatrices. 

En résumé, aprés une période latente de plus de quarante- 
huit heures, on assiste & l’évolution d’une lésion locale suivant 
les stades macule, papule, vésicule, pustule, et absolument 
analogue a la vaccine. 

Par piqtres, avec de trés fines aiguilles, on obtient des élé- 
ments isolés. 

Liinoculation réussit également bien dans la région axillaire. 
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Mais dans les régions couvertes de laine, les Iésions sont beau- 
coup moins nettes; on obtient des crofites reposant sur une 
base indurée, et dont l’interprétation est souvent difficile. 

Sur la peau glabre de la face intérieure de Ja racine de la 
queue, on obtient de tres belles pustules. 

Les scarifications sur la vulve produisent des lésions ty piques, 
absolument superposables a celles de la peau; la pustulation 
est trés nette. 

L’inoculation dans la cavité buccale par scarification échoue 
le plus souvent, ou ne donne lieu qu’& quelques rares ulcéra- 
tions : le virus est balayé par la salive. Il faut procéder par 
piqures superficielles, intra-épithéliales, de la muqueuse; avec 
de trés fines aiguilles d’acier ou de verre : on parvient ainsi & 
reproduire des lésions absolument analogues a celles de la 
maladie naturelle : on peut en déduire le role important joué 
dans la propagation de l’affection par Je paturage sur les chau- 
mes, les chardons, et la plus grande extension de la maladie 
pendant )’été, lorsque les animaux broutent des aliments durcis 
par la sécheresse, et susceptibles de piquer les muqueuses. 
Sur la muqueuse du palais et de la face interne des lévres, on 
observe 8 la suite d’inoculation par piqire des lésions absolu- 
ment typiques de vésiculation et de pustulation; elles different 
de celles de la peau par la zone d’inflammation rouge vif qui 
les encercle. Comme pour toutes les lésions des régions humi- 
des, leur sécrétion ne se concréte pas en crotites, et on observe 
& leur suite des ulcérations sans caractére spécifique, recou- 
vertes d’un enduit sanieux ou diphtéroide. 

Sur la muqueuse épaisse de la langue, les lésions sont 
beaucoup moins neltes : lamuqueuse est abrasée, et les aspects 
observés ne sont pas sans analogie avec les plaques muqueuses 
syphilitiques. 

Le virus de la stomatite est inoculable a la cornée; il donne 
lieu & une infiltration avec opacité, aboutissant & des ulcéra- 
tions; la lésion de la cornée est réinoculable & la peau. 

Les caractéres des lésions que je viens de décrire, leur évolu- 
tion sont suffisants pour affirmer leur caractére spécifique; il 
ne s agit pas de Iésions banales dues au traumatisme, ou a des 
infections par des pyogénes. Pour les produire il est absolu- 
ment indispensable d’avoir recours aux produits de sécrélion 
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de la maladie naturelle; on échoue réguliérement lorsqu’on 
utilise la salive d’animaux sains. J'ai échoué également avec 
des produits pathologiques divers (piétin, kératite du mouton 
dorigine indéterminée, stomalite humaine d’origine indéter- 
minée, crobtes de varicelle). 

Le caractére spécifique des lésions inoculées est confirmé par 
l'étude histologique; il s’agit dun processus typique de pus- 
tulation aux dépens des cellules moyennes de l’épiderme; tout 
a fait au début, ou bien encore a la périphérie des éléments, on 
note la dégénérescence ballonisante (planche V, figure 2) 
_caractéristique des cellules de la couche moyenne del’épiderme, 

identique a celle qui a été observée dans la variole et la vac- 
cine. Tout autre mode d'inoculation que linoculation intra- 
épidermique, sous-cutanée et intraveineuse notamment, échoue 
ou ne donne que des lésions banales de suppuration locale ou 
d'infection généralisée. Il va sans dire que les précautions les 
plus minutieuses doivent élre prises pour ne pas laisser une 
goutte de virus au niveau de l’effraction de la peau. Je me suis 
servi d’aiguilles doubles, et j’ai toujours mis une pointe de feu 
au niveau de la piqtre. Je nai, par trois inoculations sous- 
cutanées, produit que des abcés locaux. 

J’ai fait & 5 agneaux des inoculations intraveineuses ; j’ai 
rasé la peau des aines suivant la technique de Calmette et 
Guérin pour la vaccine du lapin. Je n’ai eu que des échecs, 
malgré les doses formidables employées, jusqu’a 0 gr. 20 de 
crotites desséchées. Or, une goutte d’une émulsion de crotites 
au 1/10.000 et parfois au 1/100.000 donne encore, apres 
centrifugation, des inoculations fertiles. 

Un agneau a supporté sans incident une inoculation intra- 
cérébrale de sérosité fraiche. Un autre a succombé au cinquiéme 
jour avec un abces du cerveau, mais la substance cérébrale 
recueillie au pourtour du point d’inoculation n’était pas viru- 
lente. 

Je ne suis pas davantage arrivé & reproduire la maladie par 
ingestion. 

Ces faits montrent qu'il s’agit d’un virus d’un dermatotro- 
pisme rigoureux; il est de toute nécessité que le virus soit 
inséré dans une muqueuse ectodermique ou dans |’épiderme. 

Lage des animaux n’a pas d’influence sur leur réceptivité, 
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J’ai inoculé des troupes d’élevage de plus de 300 sujets : brebis, 
agneaux, béliers, sujets bien entretenus et minulieusement 
observés; j'ai inoculé des agnelets de moins de vingt-quatre 
heures. Tous, sans exceplion, ont réagi normalement. Les 
résultats peuvent étre tout autres lorsqu’on inocule des troupes 
dimportation, achetées chez des marchands et de provenances 
multiples. Un certain nombre d’animaux ne réagissent pas du 
tout, dautres ont des réactions faibles ou rapides; les plus 
jeunes donnent la plus grande proportion de réactions nor- 
males. Ces réactions, d’intensités diverses, trouvent évidem- 
ment leur explication dans une immunité due a des atteintes 
plus ou moins anciennes. 

La. chévre, quel que soit son age, est aussi sensible que le 
mouton ; on réussit aussi bien avec le virus de passage qu’avec 
des virus d’origine ovine, inoculés directement. Dans la bouche, 
on échoue en général par scarificalion, mais on obtient de trés 
belles pustules par piqtre. Sur la peau rasée les lésions sont 
lesmémes que chez l’agneau, et d’autant plus nettes que le poil 
est moins abondant. La dessiccation se produit un peu plus vite 
que chez le mouton. Au point de vue expérimental il est trés 
avantageux de recourir a la chévre. Chez l'agneau, le champ 
d’inoculation est réduit aux régions axillaires et inguinales. 
Chez la chévre toute la surface du corps peut étre utilisée, a 
condition de protéger les régions inoculées par une couverture 
pour empécher l’animal de se lécher. 

Chez la chevre comme chez le mouton, onne réussit que par 
voie ectodermique. 

La transmission du chancre aux bovins étail particuliére- 
ment intéressante & étudier, étant données les analogies de la 
maladie avec la vaccine (1). 

Jai opéré sur 4 veaux de lait, et j’ai pu constater qu’ils 
étaient sensibles au virus de la stomatite, qu'il s’agit de virus 
naturels ou de virus de passage provenant de Ja chévre ow du 
mouton. 

Il est nécessaire de munir les animaux d’un panier pour les 
empécher de se lécher. 


(1) H. Carré, au début de mes recherches, a bien voulu me préter son 
concours, et a réalisé quelques expériences sur des génisses qui ont donné 
des résultats comparables 4 ceux que j’ai obtenus. 
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Dans la bouche, par piqtre, on obtient des lésions identiques 
a celles du mouton et de la chévre : vésicules en saillie, entou- 
rées d’une large zone inflammatoire, se détachant en rouge vif 
sur la pdleur de la muqueuse, puis ulcérations se couvrant 
d’un exsudat diphtéroide ou sanieux, et s’accompagnant d'une 
salivation abondante. L’alfection ainsi réalisée présente les plus 
grandes analogies avec celle décrite sous le nom de diphtérie 
des veaux, et il est permis de se demander si cette derniére 
maladie n’est pas due & un virus du groupe de la vaccine. 

Sur la peau rasée, comme pour la chévre, les lésions sont 
d’autant plus nettes que le poil est moins dru; vers le qua- 
trisme jour, stade papuleux dessinant une saillie le long du 
trait ‘inoculation ; le sixiéme jour, sur la créte de la saillie, on 
constate une trainée blanche, séche, sans soulévement ; il s’agit 
d’une vésiculation avortée; le suintement de sérosité est tou- 
jours peu marqué, et les crotites se forment sans que l’on ait 
constaté de pustulation bien nette. Les crottes sont un peu 
moins épaisses que chez le mouton et la chévre. A la vulve,a la 
face intérieure de la queue, 4 la cornée, les lésions sont les 
mémes que chez les deux autres espéces. 

Kn résumé, il ressort de plusieurs centaines d’inoculations 
que les lésions sont sensiblement les mémes chez les trois 
espéces; les dilférences observées s’expliquent par des disposi- 
tions locales: abondance des poils, sécheresse plus ou moins 
grande des différentes régions de la peau suivant la vascula- 
risation et la distribution des glandes sébacées ou sudoripares. 

Le lapin est complétement réfractaire; j’ai multiplié les 
expériences sur des animaux jeunes, avec des virus de passage, 
j'ai eu recours aux injections intraveineuses suivant la méthode 
de Calmette et Guérin, de la peau rasée, sans aucun succes. 

Résultat également négatif chez le cobaye, le rat blanc, la 
souris blanche, aussi bien par voie cutanée que muqueuse, 
méme en ayant recours a des animaux nouveau-nés. 

Trois porcelets de trois mois et un autre de huit, inoculés & 
loreille, n’ont présenté aucune lésion. 

J’ai inoculé un certain nombre de chiens et de chats, dont 
plusieurs nouveau-nés, avec différents virus, dans la bouche et 
sous la peau, sans résultat; les animaux doivent étre muselés ; 
sinon ils léchent et mordillent les surfaces inoculées, et on 
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peut observer des lésions qui, pour un observateur non prévenu, 
pourraient en imposer pour un résultat positif. 

Chez le poulet, le pigeonneau, on échoue aussi bien dans la 
bouche que sur la créte et la peau de l’aisselle. Résultat négalif 
également chez la grenouille. 

Chez un viei! dane de quinze ans, j’ai échoué sur la peau rasée 
et le museau. Chez un poulain d’un an, je n’ai obtenu aucun 
résultat sur la peau de la face interne des cuisses, mais sur le 
museau j'ai obtenu des lésions analogues a celles que l’on 
obtient chez le veau au méme endroit. 

L’espéce humaine parait réfractaire, ou au moins peu sen- 
sible au virus du chancre. Au cours de cet été j’ai observé des 
milliers d’animaux atleints, j’ai vu les bergers les manipuler et 
les soigner sans la moindre précaution. Je n’ai pas vu un seul 
cas de transmission, comme cela se voit chez les bouviers et 
filles de ferme qui soignent les vaches atteintes de vaccine. 

Je n’ai pu expérimenter sur le singe. 

Des observations qui précédent, il résulte que le domaine 
expérimental du chancre est beaucoup plus restreint que celui 
de la vaccine. Si on excepte le cheval sur lequel je n’ai pas 
assez fait d’expériences, on voit que seuls le mouton, la chévre et 
le veau sont sensibles; le lapin, qui est un animal journelle- 
ment employé dans les instituts vaccinaux, est totalement 
réfractaire. 

Cest la un caractére différentiel important entre les deux 
maladies. 


III. — Propriétés du virus. 


Le virus existe en tres grande abondance dans les pustules 
fraiches. On préléve une pusiule, parois et produits de sécré- 
tion ; on broie au mortier dans la glycérine et on centrifuge, de 
maniére & oblenir un liquide légérement opalescent, mais 
privé de grumeaux; une dilution 4 1/10.000 donne réguliére- 
ment des inoculations positives. ll n’est pas rare de réussir a 
1/100.000, La virulence des crotites desséchées est tout aussi 
grande. Les crofiles sont prélevées lorsqu’elles commencent & 
se détacher sur l’épiderme a peu pres cicatrisé, du quinziéme 
au vingtiéme jour; elles sont pilées au mortier et tamisées de 
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maniére & les débarrasser des poils, et & avoir un produit bien 
homogéne. Une émulsion dans Ja glycérine & 1/10.000 est 
réguligrement virulente, parfois & 1/100.000. Dans les deux 
cas, il n'est pourtant demeuré en suspension qu'une trés faible 
partie du virus; la plus grande partie est restée adhérente aux 
débris cellulaires qui constituent le culot de centrifugation. 
Cette présence du virus, en quantité si considérable dans les 
produits de sécrélion et dans les crotites, permet de s’expliquer 
la contagiosité extréme de la maladie. 

En dehors de la pustule il est impossible de trouver le virus 
dans les organes ou dans le sang. 

L’agneau MB/3 est inoculé le 2 mars a la cuisse et 4 la cornée. Il suecombe 
le 8, aprés avoir présenté de la fievre, des phénomeénes parétiques et de la 
dyspnée. Les lésions diinoculation étaient normales. A lautopsie, les 
poumons étaient splénisés ; le sang du coeur a donné une culture de pasteu- 
rella. Le virus a été cherché dans le thiasma optique, le ceryeau, la lésion 
de la cornée, la moelle cervicale, la rate, un ganglion lymphatique hypertrophié 


correspondant 4 Vinoculation de la cuisse. Seule, la cornée a donné une 
inoculation positive. Le sang et la salive n’étaient pas virulents. 


On peut conclure de cette expérience, et de la constatation 
faite plus haut des échecs de Vinoculation intracérébrale, 
que le virus du chanere ne cultive que sur l’ectoderme et la 
cornée ; son dermatotropisme est done beaucoup plus strict que 
celui de la vaccine, puisqu’on ne réussit pas a le cultiver dans 
les centres nerveux. 

Le virus frais se conserve dans la glycérine au moins un mois 
ala température du laboratoire. Je n’ai pas cherché a établir le 
temps limite, parce que la conservation & l'état sec est infini- 
ment plus commode. 

Les crotites préparées, ainsi que je viens de Vindiquer plus 
haut, maintenues a l’abri de Vhumidité, conservent leur viru- 
lence, sans la moindre atténuation, au moins pendant un an. 
fl est vraisemblable que la limite est beaucoup plus longue, 
mais ma premiére expérience remonte A un an. Au moment du 
besoin, il suffit de broyer la poudre desséchée dans un peu d’eau 
ou de glycérine pour avoir un produit aussi actif que le virus 
frais. 

Cette persistance du virus dans les crotites permetdes’expliquer 
la réapparition de la maladie dans les bergeries ayant eu du 
chancre, et dans lesquelles on introduit longtemps aprés des 
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animaux neufs. Le virus ne parail pas se conserver dans la 
salive des animaux guéris, et les quelques recherches que 
jai faites ne m’ont pas permis de découvrir des porteurs de 
germes. 

La filtration sur bougie est difficile 4 réaliser; j'ai échoué 
avec les crottes et le virus glycériné. J’ai réussi en employant 
de la lymphe fraiche, diluée dans une grande quantité d’eau, 
digérée a l’étuve pendant quelques heures, dégrossie au sable de 
Fontainebleau, et filtrée lentement sur bougie Berkefeld V et 
Chamberland L 4 et L 1 dis. 

Le virus frais semble peu sensible anx variations de la pres- 
sion osmotique; on peut conserver couramment vingt-quatre 
heures du virus dans l’eau distillée ou dans l'eau salée & 
20 p. 190. Chose curieuse, le virus ne se centrifuge pas ; aprés 
une heure et méme deux heures de centrifugation a 8.000 tours, 
eau distillée qui surmonte le culot est aussi virulente qu’avant. 
Ce fait, d’explication difficile, permet de préparer du virus 
aseptique. 

Le virus n'est guére sensible & la concurrence microbienne ; 
on peut le conserver vingl-quatre heures & 37° dans un tube 
de bouillon ensemencé avec de la lymphe fraiche, toujours trés 
riche en microbes. 

L’action de la température a été recherchée sur le virus frais 
en suspension dans l'eau physiologique, et sur les croiites 
desséchées en ampoules scellées. Le virus frais résiste trois 
heures a 50°, trente minutes & 56°. Il est détruit en quarante- 
cing minutes & 57°. Il résiste cing minutes & 59°, mais non dix 
minutes; il est tué en deux minutes & 64°, en dix minutes a 64°, 
en cing 874°, en une & 86°. La température critique est aux envi- 
rons de 60°. Elle est un peu plus élevée pour le virus sec, qui 
cependant ne résiste pas dix minutes 2100°, ni soixante & 80°. 

Pour l'étude de l’action des antiseptiques; on doit également 
faire une distinction entre le virus frais et le virus sec. Toutes 
les expériences qui suivent, sauf celles qui comportent des 
indications spéciales, ont été faites avec du virus frais, émul- 
sionné dans l’eau distillée ou salée, et centrifugé de maniére & 
éliminer les grosses particules, et & avoir une action égale du 
produit étudié sur le virus. Malgré ces précautions, pour les 
doses limites, il y a eu des différences : les débris cellulaires 
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doivent évidemment protéger le virus contre les doses faibles 
Wantiseptiques. 

Les concentrations indiquées sont celles du produit étudié 
dans le mélange : virus plus antiseptique. La concentration 
moyenne du virus était de 1 p. 100. Le temps de contact était de 
trente minutes a la température du laboratoire, sauf indications 
contraires. Les expériences ont été faites sur des agneaux, des 
chévres, plus rarement sur des veaux. Pour les agneaux les 
inoculations étaient pratiquées a la partie inférieure de l’abdo- 
men et & larégion supéro-interne de la cuisse, quisont glabres. 
On peut faire, en évitant des vis-a-vis, de 6 & 8 injections de 
chaque coté. On laisse sécher avant de rendre la liberté a l’ani- 
mal. Pour les chévres et les veaux, le champ d’inoculation est 
beaucoup plus vaste; il suffit de raser la peau de la région 
thoraco-abdominale, mais il est indispensable, aprés avoir 
praliqué les inoculations, de les recouvrir d’une couverture 
fixée solidement au cou et aux pattes; sinon l’animal se léche, 
et on obtient des résultats absolument contradictoires. 

Dans certaines expériences on a relevé une influence retar- 
dante des antiseptiques; les lésions apparaissaient vingt-qualre 
heures plus tard que chez les témoins, mais étaient d’intensité 
et d’évolution normales. 


L’action virulicide de la potasse et de la soude correspond a une concen- 
tration centi-normale. Une concentration N/20 d’acide oxalique tue le virus, 
qui est respecté par une solution centi-normale. 

L’acide chlorhydrique 4 22° Baumé est antiseptique au milliéme; une solution 
centi-normale d’acide sulfurique permet des inoculations positives. L’acide 
acétique est réguliérement actif 44 p. 100, parfois a1 p. 1.000. L’acide borique 
et acide arsénieux sont sans action a 1 p. 100. 

L’acide phénique est actif 41 p. 100, lacide picrique 4 1 p. 800. Le fluorure 
de sodium a 10 p. 100 est inactif, et permet de conserver le virus vivant 
pendant au moins vingt jours. 

Le crésyl est actif a 1 p. 100, le crésylol-sodique a 4 p. 800. La résorcine a 
1 p. 100 est inefficace. 

Le sublimé, le nitrate d’argent agissent a 1 p. 100, souvent a 1 p. 1.000; en 
raison de leurs propriétés coagulantes, nous retrouvons l'irrégularité d’action 
bien connue de ces antiseptiques. Le sulfate de zinc a un pouvoir égal, de 
méme que le permanganate de potasse. Le sulfate de fer agit A 1 p. 100; un 
lait de chaux est actif a 5 p. 100. L'iode a une action trés marquée, et la 
liqueur de Gram agit & 0,20 p. 1.000. L’eau oxygénée a 410 p. 100, le formol a 
1p. 4.000, Pantiformine a4 p.1.009, eau de javel 410 p. 100 détruisent le virus. 

L’alcool a 95° détruit le virus en trente minutes, mais l’éther et le chloro- 
forme sont beaucoup moins actifs, et on peut avoir des inoculations fertiles 
apres plusieurs heures de contact. 
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L'acide gallique agit 41 p. 1.000, le tanin a4 p. 100. Le 914 et VPémétique a 
40 p. 100, la quinine 4 1 p. 100 sont sans effet. 

Le virus résiste au moins quatre heures dans les biles de boeuf, de lapin, 
de porc, de mouton. Il n’est pas détruit en trente minutes par la saponine a 
10 p 100. 

I] est sensible a l’action de la lumiére; le rouge neutre et le bleu de méthy- 
léne 41 p. 1.000 tuent en quatre heures le virus exposé a la lumiére diffuse 
du laboratoire, mais sont sans effet A l’obscurité. 

L’action des essences et des hydrocarbures était plus compliquée a étudie 
en raison de leur insolubilité. Jai essayé l’action des solutions huileuses a 
10 p. 100 sur des crotites desséchées en suspension dans l’huile. Aprés vingt- 
quatre heures de contact j’ai eu des inoculations positives avec les essences 
de girofle, de moutarde, d’eucalyptus, le goménol, le thymol, la naphtaline. 
Je me suis alors contenté de mettre en contact dans un tube bouché ces 
produits avec du virus frais en suspension dans leau durant vingt-quatre 
heures. Dans ces conditions, j'ai observé que le thymol, les essences de 
moutarde, d’eucalyptus, de girofle, le goménol, la créosote étaient antisep- 
tiques, et que le camphre et la naphtaline étaient inactifs. 

Le virus sec conserve sa virulence aprés un contact de cing heures avec le 

‘toluéne, le chloroforme, la benzine, léther. Il se conserve au moins trois 
mois dans la lanoline, la vaseline, ’huile d’amandes douces. ll est détruit a 
37° par une digestion de huit heures dans la pepsine, la pancréatine ou la 
papaine. 

Les vapeurs d’acide sulfureux détruisent le virus frais en une heure. 


Si on compare les résultats de ces expériences avec ceux des 
auteurs qui ont opéré sur la vaccine, on ne peut manquer d’étre 
frappé des nombreux points communs entre les deux virus. 
Mémes difficultés, et méme inconstance des résultats, pour les 
filtrations. Le chloroforme, l’éther, la glycérine, qui ont été 
proposés comme excipients ou moyens de purification 4 l’égard 
du vaccin, peuvent étre employés pour le méme usage en ce 
qui concerne le chancre. Méme identité de propriétés par 
rapport a la saponine, aux matiéres colorantes. En ce qui 
concerne l'action de la température, il importe cependant 
de souligner la résistance moins grande du virus de la 
stomatite. 

ll s’agit en somme d’un virus de résistance moyenne a 
légard des agents chimiques, et on ne s’explique pas lulili- 
sation d’antiseptiques forts & doses énormes dans le traitement 
de la maladie naturelle. Une des formules les plus employées 
nest rien moins qu’ane solution d’acide sulfurique, d’acide 
chlorhydrique, de sels de métaux lourds dans de l’acide acétique 
pur, et nous savons qu'une solution 4 | p. 100 dans l’eau d’une 
seule de ces substances suftit & inactiver le virus. 
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IV. — Immunité. 


Les moutonniers admetient que le chancre ne récidive pas : 
cest un fait d’observation que j’ai pu vérifier maintes fois. 
J’ai vu bien souvent des troupes ou tous les agneaux étaient 
atteints, alors que les brebis restaient indemnes, parce quayant 
eu la maladie antérieurement. L’immunité des méres ne 
résulte pas d’une moindre sensibilité du fait de leur age, car, 
dans des troupes d’élevage, lorsqu’une épidémie se pro uit, 
la réceptivité de tous les sujets est la méme, quel que soit 
leur age. 

Limmunité dans la maladie naturelle n’est pas immédiate. 
Quand on vaccine des troupes infectées, on constate que les 
inoculations pratiquées chez des sujels malades donnent, pen- 
dant un certain temps, des résultats positifs; mais les lésions 
ainsi obtenues sont en général moins marquées, ou d’évolu- 
tion plus rapide que chez les sujets neufs. 

Cette immunité se retrouve pour la maladie expérimentale : 
a partir du vingtiéme jour, toutes les tentatives de réinfection 
échouent d’une maniére constante, comme j’ai pu lobserver 
sur un grand nombre de sujets. Du quinzieme au vingtiéme 
jour, il y a, chez l’'agneau au moins, une période de flottement; 
limmunité n’est pas réguliérement obtenue, soit du fait d’une 
plus grande sensibilité de certains sujets, soit qu il faille tenir 
compte du nombre des inoculations, ou de la quantité de virus ~ 
inséré. D’ailleurs, les lésions obtenues & cette période ont 
perdu leurs caractéres particuliers, et sont d’interprétation dif- 
ficile ; elles peuvent ne pas étre virulentes, ainsi que cela se 
voit au cours de la vaccine pour les revaccinations tardives. 

Pendant les jours qui suivent une premiére inoculation, et 
méme pendant l’évolution de cette inoculation, le chancre est 
réinoculable, jusqu’aux environs du quinziéme jour. Mais il 
s'agit de Iésions modifiées : la période d’incubation est rac- 
courcie ; la pustulation est plus rapide, et la cicatrisation peut 
étre effectuée le dixiéme jour. On peut, en somme, observer 
toute la gamme des lésions, depuis la réaction normale jus- 
qu’ la réaction nulle, et on peut répéter pour le chancre tout 
ce quia été écrit sur l’allergie vaccinale. 
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Donec immunité, mais immunité non immédiate. Ce fait per- 
met de s’expliquer |’évolution de la maladie; nous avons vu 
que les lésions de la cavité buccale étaient le plus souvent, 
surtout lorsqu’elles sont trés étendues, d’aspect et, manifeste- 
ment, d’dge différent. L’animal, apres s’étre infecté une pre- 
miére fois, peut se réinfecter les jours suivants; dés que les 
1ésions sont constiluées, il continue & se réinfecter avec son 
propre virus. Cette réinfection, due au virus contenu dans la 
salive, est réalisée par linfinité de piqtires microscopiques que 
produisent sur la muqueuse buccale les corps durs et acérés, tels 
que balles d’avoine, pointes de chaumes et de chardons. Nous 
avons vu que les piqtres superficielles réussissaient beaucoup 
mieux a reproduire la maladie naturelle que les scarifications. 
De ces constatations résulte une conclusion pratique impor- 
tante : c'est le réle capital joué par Valimentation dans la gra- 
vité de la maladie. Les propriétaires, inquiets de ’épuisement 
de leur troupe, prodiguent en général l’avoine pour exciter 
Vappétit et soutenir Jes sujels; ¢’est une pratique déplorable ; 
ce qu il faut, c’est éviter les réinoculations, et aussi les trauma- 
tismes qui favorisent l’extension des ulcérations et des infec- 
tions secondaires : on devra donner une nourriture liquide ou 
semi-liquide. 

Les bergers considérent que le chancre dure dix a douze 
jours ; mais il faut tenir compte qu’ils me le reconnaissent que 
lorsquil y a des crotites, des galons sur les lévres, ou que 
Vanimal bave ; en réalité, ils ne diagnostiquent que des lésions 
en évolution depuis quelques jours, et on arrive ainsi a 
admettre la nécessité d’une période de vingt jours aussi bien 
pour l’'immunilté naturelle que pour l’immunité aprés inocu- 
lation expérimentale. 

L’iimmunité acquise par inoculation cutanée ne s’élend pas 
a la cornée: la cornée a une immunité locale spéciale, comme 
dans la vaccine. 

Je me suis demandé s'il n’y avait pas des immunilés encore 
plus localisées, des immunités apparaissant 4 des périodes dif- 
férentes suivant leur plus ou moins grand éloignement de 
Vinoculation premiére. 


Un chevreau neuf est inoculé le 6 juillet a droite de l’ombilic; le 12 juillet, 
il présente de belles pustules ; le 13, ii est réinoculé aux aines, aux aisselles, 
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4 la face inférieure de la queue, aux extrémités des quatre membres et a 
gauche de l’ombilic. Toutes les inoculations ont été positives, et n’ont 
guére présenté entre elles d'autres différences que les variations régio- 
nales habituelles, que j’ai signalées plus haut, et qui sont dues aux qualités 
différentes de l’épiderme (poils, vascularisation, glandes). 


L’immunité, qui ne peut étre mise en évidence qu’aprés un 
minimum de quinze jours, est, en réalité, acquise beaucoup 
plus tot. : 

Le 19 juillet, j'inocule un jeune agneau & la face inférieure 
de la queue. Le 24 juillet, vésiculation trés nette, amputation 
de la queue. L’animal est réinoculé normalement vingt jours 
apres, le 12 aofit. Il n’a présenté qu'une de ces lésious d’inter- 
prétation douteuse d’aprés leur aspect, mais qui n’était pas 
inoculable. IL avait donc Pimmunité. Il résulte de cette expé- 
rience que l’évolution de Ja lésion culanée n’est pas nécessaire 
pour établir ’immunité. Peut-on aller plus loin, et vacciner 
sans lésion locale? En d’autres termes, peut-on vacciner par 
voile veineuse ou sous-culanée? La question, qui touche aux 
problémes les plus disculés de ]'immunité, s’est posée pour la 
vaccine, et a été résolue dans le sens positif; il en est de méme 
pour la stomatite. 

Dans les expériences qui suivent, les plus grandes précau- 
tions ont été prises pour qu’aucune trace de virus ne vint 
contaminer l’épiderme ; les injections ont été faites au trocart, 
en se servant de deux aiguilles différentes; la veine n’était 
abordée qu’aprés un long trajet sous-cutané pour éviter la dif- 
fusion du virus par la plaie. La piqire était obturée par une 
pointe de feu. 


L’agneau M/12 recoit le 14 mars 0 gr. 10 de crottes émulsionnées dans 
leau physiologique. Le 15, il recoil encore 0 gr. 03. Les deux injections ne 
déterminent aucune lésion locale. Il est éprouvé le 29 sur la peau et la cornée 
avec résultat négatif. 

L’agneau M/35 regoit le 19 juillet 0 gr. 10 de crottes dans la jugulaire. 
Eprouvé sur la peau le 5 aout, il présente le 8 des lésions papuleuses trés 
nettes; le 12, pustulation; les lésions, d’évolulion plus rapide que chez un 
animal neuf, sont virulentes. 


L’agneau M/34, inoculé dans les inémes conditions, mais éprouvé le 12 aout, 
ne présente aucune réaction. 


Il résulte de ces expériences que l’on peut vacciner par la 
voie intraveineuse et que, dans ces conditions, la cornée parti- 
cipe & limmunité. 
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L’immunisation n’est pas plus rapide que par voie cutanée, 
Le M/35 n’était pas immunisé au bout de seize jours: un autre 
animal, le M/22, inoculé le 16 mai, s’est contagionné et a pré- 
senté, le 7 juin, les Jésions lypiques, quoique modérées, de la 
maladie naturelle. Réinoculé a cette date, il avait ’immunité 
de la peau, mais non de la cornée. Un camarade de box, conta- 
miné dans les mémes conditions, et qui avait recu le méme 
jour la méme dose de virus sows /a peau, a réagi exactement 
dans les mémes conditions. Dans une autre expérience, ]’im- 
munité par voie sous-cutanée a été observée le vingt-deuxiéme 
jour, 

Il ne semble pas possible de vacciner par voie digestive ; un 
agneau qui avait recu 0 gr. 10 de crotites en ingestion a la 
sonde a été inoculé avec succés le vingt-troisiéme jour. 

Liimmunité de la stomatile ne parait pas due a des pro- 
priétés bactéricides des humeurs. Mes recherches a cet égard 
sont demeurées complétement négatives. 

Je n’ai pu metire en évidence de sensibilisatrice. 

Je me suis servi de quatre sérums: 6/20, B/14, B/A2, B/16 
d’animaux guéris, ou ayant des Iésions en évolution. Le B/12 
avait regu des doses considérables dans la veine. Je n’ai pu 
mettre en évidence aucun pouvoir fixateur en employant 
comme antigéne une émulsion de crotites centrifugée. Le sérum 
de ces sujets s'est comporté comme celui d’un animal neuf, qui 
a 6té inoculé avec succés quelques jours plus tard. 

Je nai pu réussir davantage & mettre en évidence de pro- 
priétés bactéricides. 

Dans une premiére expérience, il a été utilisé 2 sérums 74 et 
0 provenant d’animaux immunisés depuis deux mois, et dont 
Vimmunité a été vérifiée : 1 cent. cube de sérum a été laissé 
en contact quatre heures avec 0,1 d'une dilution au 1/400 de 
virus frais. Ila été fait un témoin avec un sérum neuf; les 
différences sur des champs dinoculation de 2 centimétres de 
coté pour 0,1 du mélange ont été insignifiantes; les lésions 
étaient peut-élre un peu plus marquées sur le sérum neuf. 

Dans une deuxiéme expérience ila été utilisé 2 sérums, le 
B7 provenant d’un agneau immunisé depuis un mois, le Bm 
30 provenant d’un bélier inoculé depuis deux mois; 4 sérum 
de chevre a servi de témoin : les inoculations ont été faites sur 
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des champs de 10 centimétres de cdté, dans les mémes pro- 
portions que pour l’expérience précédente, mais le temps de 
contact a été porté a vingt heures. Les différences ont été 
minimes; il ya eu un léger retard de vingt-quatre heures pour 
les sérums d’animaux immunisés. 

Je n’ai pas davantage obtenu de résultat 27 vivo. 

Un agneau de 20 kilogs recoit dans la veine 240 cent. cubes 
d’un mélange de sang citraté des animaux immunisés B 34 et 
BO; il est inoculé le lendemain et présente des réactions nor- 
males. 

En résumé, il est impossible de mettre en évidence des 
réactions spécifiques dans le sérum des animaux infectés ou 
immunisés. On sait que dans la vaccine, on a mis en évidence 
un pouvoir virulicide trés net des humeurs; c’est une différence 
de plus entre les deux affections. Dans la stomatite, l’immunité 
est tissulaire, et non humorale. 

Chez le chevreau, l'immunité est plus rapidement acquise 
que chez l’agneau, aux environs du quinziéme jour. J’ai réalisé 
peu d’expériences sur le veau, mais il semble que des trois 
espéces, ce soit celle qui s'immunise le plus rapidement (douze 
jours). 


V. — Rapports avec la vaccine. 


Dans les pages précédentes, j’ai plusieurs fois signalé les 
analogies constatées entre le chancre et la vaccine, tantau point 
de vue anatomo-clinique qu’expérimental; le moment est venu 
de serrer le probléme de plus prés, et d’envisager les rapports 
qui existent entre les deux maladies. S’agit-il de deux maladies 
différentes, appartenant & un méme groupe, le groupe des 
variolovaccines? Ow bien s’agit-il de l’adaptation aux ovins et 
aux caprins du virus de la vaccine? Le virus du chancre ne se 
cultivant pas en dehors de lorganisme, et ne conférant pas de 
propriétés spéciales au sérum des sujets infectés, nous en 
sommes réduits pour solutionner la question aux expériences 
sur les animaux : différence des espéces sensibles d'une part, 
immunité croisée d’autre part. 

Le domaine du chancre est incomparablement plus restreint 
que celui de la vaccine; il est d’ailleurs possible que le 
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domaine de la vaccine se subdivise et perde son unité, quand 
on étudiera la question des vaccines sur des virus naturels, & 
lexclusion des virus de passage entretenus dans les instituts 
vaccinogénes. Le lapin, le cobaye sensibles au virus de la vac- 
cine ne le sont pas & celui du chancre, malgré tous les pro- 
cédés employés, méme aprés passage sur les différentes espaces 
sensibles. Le pore est réfractaire, le cheval a une sensibilité 
au moins limitée. Inversement, le mouton si sensible au 
chancre, réagissant toujours et d’une maniére égale a tous les 
virus qui peuvent étre considérés comme des virus fixes, est 
peu sensible & la vaccine qui développe chez lui des lésions 
médiocres. Bridré et A. Donatien (1) sur un grand nombre 
d’expériences notent des réaclions inégales, et la pustulation 
dés le cinquiéme jour. Ces résultats sont d’accord avec les 
miens; les lésions m’ont paru douteuses, et en rien compara- 
bles aux réaclions typiques du chancre. 

Ces faits contribuent @ différencier les deux virus; les expé- 
riences dimmunité croisée viennent les renforcer. 

Je dois ici faire observer que mes expériences sur la vaccine 
ont été assez limitées. Pour éviter les critiques qui auraient 
pu incriminer un mélange accidentel des deux virus, aucun 
animal n’a été inoculé avec la vaccine dans mon laboratoire. 
Les animaux 4 vaccine étaient en pension dans des exploita- 
tions éloignées de 30 4 40 kilométres du laboratoire. Dans ces 
conditions, leur surveillance exigeait un temps considérable : 
aussi n’ai-je pas développé mon travail dans ce sens, mais si 
mes expériences sont peu nombreuses, elles me paraissent 
Yabri de toute critique. 

Un veau de lait R. C. est inoculé du chancre, le 6 juillet, 4 la peau du 
thorax, sur le museau et dans la bouche. Lésions classiques. Le 19 juillet, 
réinoculation négative. Le 25 juillet il est transporté a la ferme de Breton- 
ville et inoculé avec du virus vaccinal provenant de |’Institut Chaumier, de 
ours. Il estrevu le 1°" aout et présente de trés belles pustules. 

Le 17 mai, trois moutons, unneuf et deux vaccinés contre le chancre, sont 


inoculés avec du virus vaccinal frais provenant de l’Académie de Médecine. 
Ils ont réagi tous les trois de fagon médiocre, mais absolument identique. 


Ces expériences démontrent nettement la différence actuelle 
des deux virus. 


(1) Ges Annales, 35, 1921, p. 718. 
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Il n'est pas sans intérét de comparer le chancre aux aulres 
varioles animales. 

La variole du pore est avant tout une infection générale qui 
s’accompagne de manifestations pustuleuses du cédté de la 
peau ; elle est absolument l’analogue de la variole humaine. 

La vaccine est une affection surtout locale, susceptible par- 
fois de généralisation, mais s’accompagnant de réaclions 
humorales qui témoignent d’une certaine infection générale. 
Le horse pox parait s’accompagner plus fréquemment de phé- 
nomeénes généraux. 

Le chancre est une affection exclusivement locale, ne déve- 
loppant pas dans les humeurs de réactions; la maladie est 
constituée par une suite d’hétéro-inoculations, puis d’auto- 
réinoculations, jusqu’au moment ot est acquise |’immunité de 
Vectoderme. La mort n’est jamais le fait du virus du chancre, 
mais bien la résultante d’une complication, d'une infection 
secondaire. 

La grayité de la maladie naturelle est due non & la viru- 
lence ou a la généralisation, mais & la localisation dans la 
cavité buccale. La maladie, inoculée 4 une région indifférente 
de l’ectoderme, évolue sans généralisation, sans dommage pour 
lorganisme, et vaccine, comme vaccine la maladie naturelle. 

C’est 14 la conclusion de mon travail publié il y a un an. 
Depuis j'ai pratiqué 10.000 inoculations. Au début j’opérais 
avec une certaine crainte, redoutant la possibilité d’une viru- 
lence exagérée, ou d’une généralisation de l infection. Je n’ai 
pas tardé & élre rassuré & ce sujet; qu’elles qu’aient été la dese 
de virus, la multiplicité des inoculations, je n’ai jamais vu la 
moindre généralisation. J’ai ensuile essayé de renforcer mon 
virus en y ajoutant des origines nouvelles, ou en faisant des 
passages sur le veau et la chévre; le virus est resté ce qu'il 


était le premier jour, absolument fixe, déterminant les mémes 
réactions locales, et rien de plus. 


VI. — Vaccination. 


Jutilise pour la vaccination des crotites desséchées, émul- 
sionnées dans la glycérine & 50 pour 100. Les crotites sont 
prélevées du quinzitme au vingtiéme jour sur des animaux 
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vaccinés, appartenant & une troupe saine. Elles sont dessé- 
chées en présence d’acide sulfurique, puis pilées. On tamise 
pour éliminer le plus possible de substances étrangéres, et on 
Jaisse la poudre obtenue dans un tube fermé avec du chloro- 
forme pendant vingt-quatre heures. On évapore le cbloro- 
forme, on séche en présence d’acide sulfurique, et on conserve 
en tube flambé dans un endroit sec. Au moment de l’emploi, 
on met la quantité nécessaire dans un mortier stérile, et on 
broie en ajoutant progressivement de la glycérine A 50 p. 100 
stérile; j’emploie 1 gramme de poudre pour 100 d’excipient. 
Le dosage est d’ailleurs trés approximatif, car, suivant le 
temps du broyage, la quantité de poudre émulsionnée est assez 
variable. J'utilise le vaccin ainsi préparé quelquefois le jour 
méme; quand je suis prévenu a temps, je prépare le mélange 
deux ou trois jours 4 l’avance de maniére a purifier le virus. 
Cela ne semble d’ailleurs pas avoir une grande importance, et 
le vaccin, méme préparé fraichement, ne donne pas lieu & des 
accidents locaux. 

Les inoculations sont pratiquées a la région inguinale 
au-dessus ou au-dessous du pli, mais pas acheval sur le pli; 
on évite ainsi la douleur produite par les mouvements, et par 
suite, toute boiterie et géne de l’animal. 

La région est lavée avec de l’eau et une brosse dure, du 
genre brosse 4 ongles. Il ne faut pas craindre de frotter fort, 
ni de faire rougir ou d’érailler la peau; on obtient ainsi, en 
dehors des traits de scarificaltion, de nombreuses pustules. 

La région choisie présente de nombreux avantages : le 
nettoyage est facile, l’animal ne se léche pas; les bergers ont 
Vhabitude d’immobiliser les animaux assis sur le siége pour la 
vaccination anticharbonneuse; d’ailleurs, c’est la position de 
choix pour immobiliser le mouton; il est beaucoup plus diffi- 
cile de le maintenir immobile, couché. Néanmoins, on peut 
encore utiliser la région axillaire. 

L’instrumentation se réduit & des lancettes Chambon et a 
des écouvillons de 30 centimétres de long en fil de fer résistant. 

Je pratique d'un seul cété avec la pointe de la lancette trois 
scarifications en H, chaque branche de I’H ayant 8 4 10 centi- 
metres de long; avec le rebord de la lancette, je racle la région 
scarifiée de maniére 4 obtenir des pustules nombreuses en 

36 
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dehors des stries. Le vaccin est étalé en frottant énergique- 
ment avec l’écouvillon. 50 cent. cubes de vaccin suffisent a 
yacciner 200 animaux; avec un personnel suffisant l’opération 
demande A peine une heure. Il est plus commode et plus 
rapide d’opérer a la bergerie qu’au pare. Les animaux, méme 
les agnelets, ne sont nullement incommodés et continuent & 
manger comme d’habitude. Je n'ai vu qu'une fois une lésion 
locale entrainer de la suppuration et un décollement de la peau 
chez un agneau en mauvais état, qui a guéri. 

Jai, a Vheure actuelle, vacciné 10.000 sujets; j'ai répondu 
sans distinction a toutes les demandes ; j'ai vacciné des troupes 
contaminées ou méme déja malades : je me proposais surtout 
de voir et d’observer le plus grand nombre d’expériences posst- 
bles. Un fait ressort de toutes ces inoculations, e’est que le 
virus de la stomatite est un.virus rigoureusement fixe, ne 
donnant jamais lieu a des généralisations, et dont inoculation, 
en dehors de la cavité buccale, est toujours inoffensive. 

Pour l’appréciation des résultats, il est nécessaire de diviser 
les troupeaux vaccinés en deux groupes : d'une part les troupes 
d’élevage, & antécédents connus et que l’on peut considérer 
comme non contaminées; d’autre part, les troupes achetées 
chez les marchands, d'origines multiples, et trés souvent 
conlaminées au moment ot elles arrivent chez l’acheteur. 

Jai vacciné des troupes de 3 4 400 tétes de la premiére 
catégorie sans le moindre accident ou incident; aucun animal 


n’a été atteint ultérieurement de la maladie. Au début de mes’ 


inoculations, quelques vétérinaires ayaient manifesté des 
crainles au sujet du danger de contagion représenté par les 
crotites vaccinales; aussi ai-je pris pour directive de vacciner 
tous les sujets, sans exception, dans une exploitation. Il n’est 
pas douteux que la maladie inoculée puisse dans certains cas, 
exceptionnels en praiique, transmettre la maladie naturelle : 
jen ai vu un seul exemple au laboratoire dans un moment 
@encombrement; la contagiosité des Iésions de Ja cuisse est 
infiniment moindre que celles des lévres; le chancre est une 
maladie buecale, qui se contracte dans les mangeoires. Si le 
danger de contagion est minime, il n’en est pas moins possi- 
ble; il est done intéressant de faire remarquer que plusieurs 
milliers d’animaux de la premiére calégorie, exposés a ce 
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mode de contagion, n’ont pas contracté la maladie; c’est done 
qu’au moment ou les crofites sont tombées et sont par consé- 
quent devenues une cause possible de contagion, ils avaient 
acquis limmunité. 

Lorsque les animaux vaccinés sont aux champs, couchent 
sur des chardons gui les piquent, des inoculations secondaires 
se produisent au niveau des lésions vaccinales; on observe en 
particulier de trés beaux éléments isolés, sur lesquels on peut 
suivre toules les phases de l’évolution depuis la papule jusqu’a 
la pustule. Mais ce processus secondaire, malgré la présence 
persistante du virus, s’arréte; du quinziéme au vingtiéme jour, 
aprés l’inoculation préventive, on n’observe plus que des 
crotites qui ne tardent pas 4 tomber. On doit donc en conclure, 
que si la maladie inoculée, aussi bien que la maladie natu- 
relle, malgré la présence persistante du virus dans le milieu 
extéricur, ne passe pas a l’état chronique, c’est du fait de Vim- 
munité conférée par le virus. 

Etant connu ce que nous savons sur le temps nécessaire & 
létablissement de limmunité, il est facile de prévoir que 
lorsqu’on vaccine une troupe contaminée, en incubation ou en 
évolution, la vaccination n’empéchera pas le développement 
de la maladie. Il y a, en général, un rapport inverse entre les 
lésions spontanées de la bouche et les lésions inoculées; les 
animaux qui ont des crotites déja séches aux lévres n’ont que 
des lésions minimes & la cuisse; inversement ceux qui ont des 
lésions vaccinales bien développées ont peu de chose aux 
levres. 

Certains propriétaires, qui n’ont pas fait vacciner toutes 
les troupes qu’ils avaient achelées, et ont eu ainsi des points 
de comparaison, estiment que ]a maladie est moins grave chez 
les sujets vaccinés. A mon avis, le principal, sinon le seul 
avantage de la vaccinalion pratiquée sur des troupes conta- 
minées est de raccourcir la période pendant laquelle la maladie 
sévit sur la troupe; le maladie naturelle peut se prolonger cinq 
ou six semaines sur une troupe avant que tous les sujets aient 
été atteints et aient par suite acquis |’immunité; par la vacci- 
nation cette période peut étre réduite 4 trois semaines, ce qui 


présente un avantage économique appréciable. 
Au cours de mes expériences, il m est arrivé deux fois de voir 
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une troupe vaccinée, depuis un délai suflisant pour avoir 
acquis l'immunité, mélangée & une troupe importée ot le 
chancre évoluait : les résultats ont été probants. 


Le 18 juillet, je vaccine dans l’exploitation de M. D... un lot A de70 agneaux 
qui venaient d’arriver; le 25, il y a eu 6 morts; mais, sur un lot de 5 de la 
méme Ltroupe qui m’ayail été cédé, et que j’'avais emmené au laboratoire, il 
y a eu 1 mort par pasteurellose: l’animal n’avait subi aucune expérience. II 
sagit en réalité d'une troupe en mauvais état, dont pas mal de sujets 
toussent; c’est sur de pareilles troupes que la mortalité par le chancre 
alteint ses taux les plus élevés. Tous Jes animaux inoculés ont des lésions 
dinoculation habituelles. Aucun n’a eu la moindre lésion a la bouche. 

Le ter aout arrive un nouveau lot B de 59 tétes; en les vaccinant je fais 
remarquer au propriétaire que deux sujets présentent des lésions papuleuses 
des lévres. Le 5 aout, on note parmi les B un chancre grave, baveux, avec 
cedéme des léyres. Le 9 aout, tous les B sont pris. Le 14 aout, il y avail 
4 morts. A partir du 20 aodt, l’évolution était terminée. Aucun des A, qui 
avaient une marque spéciale, et ont été suivis avec le plus grand soin par 
moi et le propriétaire, n’a présenté la moindre lésion de la bouche, et pour- 
tant les deux troupes étaient mélangées. 

A la méme époque, j’observais une expérience absolument superposable 
a Bailleau-le-Pin: un lot de 112 tétes est vacciné le 18 juillet sans incident; 
un lot B vacciné le 29 avait le chancre le 9 aotit avec 3 morts: le lot A n’a 
pas été contaminé bien que mélangé au premier. 


De ces deux observations, dues & un heureux hasard, et qui 
ont la valeur d’expérience de laboratoire, ressort netlement 
Vefficacité de la méthode, lorsqu’elle est appliquée dans de 
bonnes conditions. Malheureusement, dans la pratique, on ren- 
contre plus souvent des troupes de la catégorie B; les sujets 
ont été contaminés au moment du ramassage dans les métai- 
ries, durant le voyage en wagons, pendant leur séjour dans les 
bergeries des marchands. La vaccination est appliquée trop 
tard. La vaccination, au lieu d’élre pratiquée a l’arrivée, 
devrait l’étre avant le départ. Le jour owt les éleveurs voudront 
sastreindre 4 faire vacciner systématiquement leurs éléves 
aprés l’agnelage, le chancre disparaitra, ou deviendra au moins 
aussi rare que la variole dans l’espéce humaine. 

La méthode de prévention que je préconise rappelle au point 
de vue opératoire, au point de vue des lésions, la vaccination 
jennerienne; en réalité, elle en est profondément différente, 
autant {que de la vaccination anticharbonneuse; s'il fallait 
établir une comparaison avec les autres méthodes employées, 
cest de la méthode de Willems, dans la péripneumonie, qwil 
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faudrait larapprocher: inoculation d’un virus nen modifié dans 
une région ot son évolulion peut se faire sans dommage pour 
lorganisme, tout en lui conférant ’immunité. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE V 


Fic. 1. — Coupe de muqueuse linguale d'un mouton atteint de la maladie 
naturelle. Hématoxyline éosine. 


a, b, c, ilots de cellules malpighiennes frappées de dégénérescence ballo- 
nisante; d, stade plus avancé: infiltration leucocytaire. 


Fic. 2. — Coupe de Ja peau d'un mouton le cinquiéme jour aprés inocula- 
tion expérimentale. Méme technique. 


a, cellules malpighiennes atteintes de dégénérescence ballonisante. 


ROLE DES ANTICORPS 
DANS LIMMUNITE DES CHENILLES 


par S. METALNIKOV. 


Jusqu’a ces derniers temps, la plupart des savants ont étu- 
dié V’immunité chez les animaux supérieurs. L’animal le plus 
recherché pour toutes sortes d’expériences était le lapin ou le 
cobaye. Toutes les théories et hypothéses concernant l’immu- 
nité se sont basées sur les données et les recherches faites sur 
ces animaux supérieurs. 

Cependant limmunité est un phetpmee tres répandu dans 
la nature. Nous le trouvons chez les animaux les plus infé- 
rieurs, chez les unicellulaires et chez les plantes ; el nous pou- 
vons dire que l’immunité se présente comme un fait général 
commun a tous les étres vivants. C’est pourquoi il faut en 
chercher les causes et les explications dans la biologie géné- 
rale. 

Maintenant qu’il est bien prouvé, par les travaux de Canta- 
cuzéne, Paillot et les nétres, que les invertébrés peuvent faci- 
lement s’immuniser, et méme produire des anticorps, il est 
indispensable de mettre en accord tous ces faits nouveaux avec 
nos idées et théories sur les causes et les facteurs de l'immu- 
nité. Cette mise au point est surtout nécessaire, car quelques 
animaux invertébrés (surtout les insectes) possédent une immu- 
nité remarquable, une immunité beaucoup plus forte envers 
les bactéries et les microbes les plus dangereux, que celle des 
animaux supérieurs. 

Ainsi que nous lavons démontré dans des travaux précé- 
dents, il est trés difficile, presque impossible, d’infecter une 
chenille, une mouche, elc., par les voies naturelles (ingestion, 
friction de la peau avec des microbes, contact avec les cada- 
vres). Méme en injectant les microbes dans la cavité générale 
de l’insecte, on ne parvient souvent pas & lui donner une infec- 
tion mortelle, car il trouve moyen de s’en débarrasser trés 
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vite. La destruction des microbes dans la cavité ccelomique 
de la chenille a lieu avec une rapidité extréme. Souvent, si la 
dose n’est pas trop grande, leur digestion est terminée en trois 
& cing heures. Si l’animal ne parvient pas a les délruire en 
vingt-quatre heures, il meurt ordinairement de septicémie. 
Tout aussi rapide est immunisation. Ainsi que nous l’avons 
démontré, il suffit souvent de trois & cing heures pour donner 
a la chenille de Galleria une immunité tres nette envers des 
doses minima mortelles. 

Tout prouve vraiment que, chez ces animaux, limmunilé 
et Ja résistance contre les microbes sont beaucoup plus déve- 
loppées que chez les animaux supérieurs. 

‘Quelles sont les causes de cette immunité? Y a-t-il produc- 
tion d’anticorps? Quel est le réle de ces anticorps dans l’im- 
munité naturelle et acquise? 

Pour résoudre ces questious, nous avons fait toute une série 
de recherches sur les anticorps du sang des chenilles de Gal- 
leria mellonella. Les chenilles étaient immunisées par injec- 
tion de petites doses des microbes vivants et chauffés a 58°. 
Quelques jours aprés la derniére injection, on retire une cer- 
taine quantité de sang (en se servant de la technique que j'ai 
indiquée dans un précédent mémoire) [1]. Pour bien démon- 
trer la présence des anticorps dans le sang des chenilles, nous 
avons fail toutes les réactions nécessaires sur les bactérioly- 
sines, agglulinines, antitoxines, hémolysines et sensibilisa- 
trices, opsonines, etc. 


Bactériolysines. 


Paillot (2) le premier a décrit, en 1919, les phénoménes de 
bactériolyse chez les insectes. Il a démontré que celle-ci se 
manifeste quelques heures aprés inoculation des chenilles 
d’Agrotis segetum par le B. melolonthe non liquefaciens. 

« Aprés une premitre inoculation, la hactériolyse des micro- 
« bes réinoculés commence beaucoup plus tét. Ce caractére est 
« le seul qui permette de différencier le sang d’insecte en élat 
« d'immunité de celui qui n’a pas encore été inoculé.» 


(1) Ces Annales, 34, 1920. 
(2) C. R. Acad. des Sciences, 169 et 172. 
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Nous avons repris ces expériences sur nos chenilles de Ga/- 
leria mellonella, qui donnent (1) trés facilement de vraies 
bactériolysines actives pour les vibrions cholériques. 


Expgérience 317. — I. 5 chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d'une culture de 
choléra peu virulent. 

1 heure aprés Vinjection, la phagocytose est trés faible. Beaucoup de 
vibrions sont extracellulaires. 3-4 heures aprés l’injection, bactériolyse intense 
de tous les vibrions, Phagocytose. 

24-48 heures. — Toutes les chenilles sont vivantes. 


II. 5 chenilles recoivent 1/40 de cent. cube de la méme culture de choléra, 
peu virulente. 

1 heure aprés Vinjection, grande quantité de vibrions extracellulaires. 
Phagocytose faible. 

3-4 heures apres, baclériolyse intense. 

8-10 heures. — Tous les vibrions sont bactériolysés et phagocytés. 

24 heures apres. — Toutes les chenilles sont mortes. 

Le sang ne contient pas de vibrions. 


III. 5 chenilles recoivent 1/60 de cent. cube d’une culture chauffée a 58°. 

Le lendemain, les mémes chenilles sont injectées par 1/40 de cent. cube 
d’une culture de choléra peu virulent. 

30-40 minutes aprés Vinjection : bactériolyse. 

4-2 heures apres. — Tous les vibrions sont bactériolysés et phagocytés. 

24 heures aprés. — Les 5 chenilles sont vivantes. 


On voit, d’aprés ces expériences, que la bactériolyse se passe 
avec une rapidité extraordinaire chez les chenilles immunisées. 
Trente & quarante minutes aprés l’injection, la plus grande 
partie des vibrions est transformée en granules. Si l’on ajoute 
a du sang de chenille immunisée une petite goulte d’émulsion 
de vibrions en eau physiologique, on observe in vitro une 
transformation rapide en granulations, suivie de lyse comme 
dans le phénoméne de Pfeiffer. 

La théorie actuelle explique cette bactériolyse des microbes 
dans les sérums des animaux immunisés par l’action de deux 
substances : l’alexine, qui existe dans le sérum des animaux 
normaux, et la sensibclisairice, qui apparait seulement chez les 
animaux immunisés. Tandis que |’alexine est détruite & 55°, la 
sensibilisatrice ne Vest qu’au dela de 65°. Trouve-t-on les 
mémes substances dans le sang des chenilles immunisées ? 

Sion chauffe du sang de chenille immunisée pendant une 
demi-heure & 55° et 60°, le pouvoir bactériolytique n’est pas 


(1) Ges Annales, 36, p. 233, 1922. 
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détruit. Le chauflage a 65-68° ne l’abolit pas et ne l’atténue 
pas non plus. Vers 60°, le sang se coagule. Pour continuer 
Vexpérience, il faut détruire le coagulum et centrifuger pour 
séparer quelques gouttes de liquide clair. C'est seulement 
vers 70° que l’on constate un affaiblissement et la disparition 
du pouvoir bactériolytique. Le sang, devenu inactif, ne peut 
pas étre réactivé par l’addilion de sang neuf. Nous sommes 
done en droit de conclure que Je sang des chenilles immu- 
nisées ne contient qu’une seule substance bactériolytique. 
Quelle est lorigine de cette substance hypothétique? 

J'ai eu Voccasion d’observer sur des frottis que la plus 
grande partie des vibrions, transformés en granules, se trouve 
au voisinage des leucocytes et proleucocytes. Nous devons donc 
admettre que les bactériolysines sont préparées et sécrétées par 
les cellules du sang. Pour étayer cette hypothése, nous avons 
fait quelques expériences : 

Si lon centrifuge rapidement du sang de chenilles immu- 
nisées et si l’on ajoute au plasma dépourvu de cellules un peu 
d’émulsion de vibrions, on ne constate qu'une bactériolyse 
insignifiante, presque nulle en comparaison avec celle observée 
dans le sang complet (1). 

Nous avons fait des expériences analogues avec d’autres 
microbes : dysentériques, typhiques, coli, charbon, etc. 

Seules ont donné des résultats positifs quelques cultures de 
bacilles dysentériques (Shiga). Ces cultures se bactériolysaient 
assez facilement dans le sang des chenilles immunisées. Nous 
avons pu observer quelque chose d’analogue aprés injection, 
a des chenilles immunisées, d’émulsion de charbon (premier et 
deuxiéme vaccin). Les bactéridies du charbon ne se transfor- 
ment pas en granules comme le vibrion cholérique et les 
bacilles dysentériques. Sous l’action du sang des chenilles, 
elles se gonflent énormément et se lysent peu 4 peu. Beaucoup 
d’entre ces bactéridies sont entourées de tous cétés par des leu- 
cocytes qui les digérent et les transforment en un pigment 


_ brun noir. 


En dehors de ces cas, je n’ai jamais pu constater, chez les 


(1) Il faut faire l’expérience trés vite, en préservant le sang de l’oxydation 
qui agit sur les globules du sang. 
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chenilles infectées par différents microbes, de vraies bactério- 
lysines. 

Nous avons injecté une grande quantité de différents micro- 
bes trés virulents ou peu virulents pour les chenilles. Tou- 
jours ces microbes étaient englobés et digérés par des phago- 
cytes, ou par des groupes de phagocytes entourés de capsules. 
Ainsi nous pouvons dire que la bactériolyse chez les insectes, 
comme chez les animaux supérieurs, joue un réle trés res- 
treint. 


Hemolysines. 


Aprés qu’il eut été bien établi que les chenilles sont capa- 
bles de produire de vraies bactériolysines, nous avons essayé 
de voir si injection de globules rouges était suivie de la pro- 
duction d’hémolysines. 

Nous avons injecté aux spenines différentes doses de glo- 
bules rouges de mouton ou de lapin. Nous avons répété ces 
injections deux & trois fois. Quelques jours aprés la derniére 
injection, nous avons retiré le sang des chenilles injectées, et 
nous avons essayé son action sur les globules rouges. 

Jamais nous n’avous pu constater ni hémolyse, ni aggluti- 
nation des globules rouges dans le sang des chenilles immu- 
nisées. Méme en injectant des doses énormes de sang défibriné 
de mammiféres (nous en injections une telle quantité que les 
chenilles prenaient une teinte rouge), il n’y a jamais eu pro- 
duction d’hémolysines; les chenilles supportaient trés bien 
ces injections et se transformaient en chrysalides et papillons. 

Nos tentalives pour produire des agglutinines et des préci- 
pitines n’ont abouti qu’a des écheecs, malgré la variété de nos 
expériences. 

Nous avons injecté aux chenilles des microbes et des anti- 
genes différents & des doses variées, sans produire ni aggluti- 
nines, ni précipitines dans leur sang. 


A ntitoxines. 


On sait que les antitoxines se développent dans les orga- 
nismes immunisés par des toxines solubles (toxine diphté- 
rique, létanique, ricine, abrine, elc.). Si l’on injecte a un 
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cobaye ou & un lapin, & doses convenables, de la toxine 
diphtérique, son sérum acquiert de nouvelles qualités 
mélangé & une dose mortelle de toxine diphtérique, il la 
neutralise et Ja rend tout a fait inoffensive. 

Nous avons fait les mémes expériences sur les chenilles de 
Galleria mellonella. 

En injectant aux chenilles différentes doses de toxine soluble 
(toxine diphtérique et tétanique, toxine dysentérique, tuber- 
culine, etc.), nous nous sommes convaincu qu’elles sont com- 
plétement insensibles aux toxines solubles. Nous avons essayé 
aussi des cultures fillrées de différents microbes trés toxiques 
pour les chenilles comme Proteus, anthracoides, b. dysentérique, 
typhique, etc. Le filtrat de ces cultures pouvait étre injecté & 
doses massives sans provoquer aucun malaise chez les chenilles. 

Nous avons obtenu les mémes résultats avec un microbe que 
nous avons isolé chez des chenilles malades (Bacterium gal- 
Jerieg n° 2). Ce microbe est d’une virulence extraordinaire (1). 
Injecté dans la cavité générale, il tue les chenilles en cinquante 
a soixante minutes. Cependant, ce microbe ne donne pas de 
toxine soluble, car les filtrats des cultures de ce microbe sont 
inoffensives pour les chenilles. 

On peut dire que nos chenilles sont complétement insen- 
sibles aux toxines solubles. Elles réagissent, au contraire, aux 
injections d’endotoxine, c’est-a-dire des corps de microbes 
chauffés a 58°. 

Nous avons préparé les endotoxines de la facon suivante : 

La culture de trois 4 cing jours en bouillon est centrifugée et 
le dépot est chauffé a 58° pendant quarante & soixante minutes. 


Experience 20. — 5 chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d’endotoxine du 
B. coli. Vingt heures aprés l’injection, toutes les chenilles sont mortes. 


Expérrence 471. — I. 5 chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d'une émulsion 
de B. galleriz n°2. Toutes sont mortes au bout de soixante minutes. 

J. 5 chenilles recoivent 1/80 de cent. cube de la méme émulsion de B. gallerize 
me 2, chauffée a 58°. 

Toutes sont mortes en quatre heures. 


Expérience 480. — 1.5 chenilles recoivent 1/160 de cent. cube d’une émulsion 
de B. gallerie n° 2. Trois heures aprés l'injection, toutes les chenilles sont 


mortes. 


(1) C. R, Acad. des Sciences. 
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II. 5 chenilles recoivent 1/160 de cent. cube de la méme émulsion chauffée 
4 58°. Dix heures aprés l’injection, toutes les chenilles sont mortes. 


J'ai fait les mémes expériences avec les endotoxines des B. 
pyocyanique, prodigiosus, charbon, choléra, etc., avec les 
mémes résultats. Tous ces faits prouvent que les microbes 
pathogénes pour les chenilles agissent principalement par leur 
endotoxine. 

En examinant le sang des chenilles qui ont recu des doses 
mortelles d’endoloxine, on peut toujours constater ]a dimi- 
nulion rapide du nombre des globules blancs. Ceux qui restent 
sont souvent déformés, gonflés, vacuolisés. J'ai essayé aussi 
d'immuniser les chenilles contre les endotoxines en leur injec- 
tant, dans la cavité générale, des doses minimes de ces sub- 
stances toxiques. Aprés un laps de temps variable, je prenais 
le sang des chenilles immunisées et je le faisais agir in vitro 
et in vivo sur les endotoxines. Mais aucune de mes tentatives 
n/a eu de résultats. Jamais je n’ai pu obtenir d’antitoxines dans 
Je sang des chenilles immunisées. 


Réaction de Bordet-Gengou. 


En étudiant les différents anticorps contenus dans le sang 
des chenilles immunisées, j'ai essayé la réaction de Bordet- 
Gengou. Les premiéres expériences étaient faites avec le sang 
de chenilles injectées avec le bacille tuberculeux; cing a dix 
jours aprés la derniére injection, j’ai pris le sang des chenilles 
immunisées. Le sang était dilué dans quatre & cing volumes 
de solution physiologique et réparti dans de petits tubes & 
essais. 

Les expériences étaient faites d’aprés la technique adopltée 
au laboratoire du professeur Besredka. 

Nous avons d’abord constaté que le sang des chenilles est 
compl+tement privé d’alexine. Si on prend une petite quanlité 
de globules rouges sensibilisés de mouton et si on leur ajoute 
du sang de chenilles, il n’y a pas hémolyse comme avec le 
sérum des animaux supérieurs. Ce fait seul prouve que le sang 
des insectes différe tellement du sang des mammiféres, qu’il 


serait vraiment peu probable que la réaction de Bordet-Gengou 
pat réussir. | 


i 
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Kt, en réalité, toutes nos tentatives donnérent des résultats 
négatifs, sauf dans deux cas ot nous avons obtenu une réaction 
positive. Nous avons répété ces expériences dix fois avec le 
sang des chenilles injectées par les bacilles tuberculeux (7 expé- 
riences) et les bacilles typhiques (3 expériences) et, sur ces 10 
expériences, nous avons eu seulement deux cas positifs avec 
le bacille tuberculeux. 


Opsonines. 


Wright désigne sous le nom d’opsonines des substances 
solubles contenues dans les immuns-sérum. Ces substances 
servent d’intermédiaires entre les phagocytes et les microbes. 
Elles interviennent dans l’acte de phagocytose et le rendent 
plus efficace. Si l'on met en présence de leucocytes une 
émulsion de microbes sans sérum, la phagocytose est peu 
active, et si & ces mémes leucocytes on ajoule une petite 
quantité de sérum d’animal normal, ou mieux encore d’un 
animal vacciné, la phagocytose devient trés intense. 

Pour démontrer |’existence des opsonines dans un sérum ou 
une humeur quelconqus, il faut séparer les leucocytes du 
plasma par centrifugation, les bien laver dans |’eau physiolo- 
gique et les mettre en présence des microbes et des sérums en 
question. Nous avons essayé plusieurs fois de reproduire ces 
expériences avec le sang de chenilles de Galleria. Le sang de 
Galleria était recueilli dans un petit tube et centrifugé, les 
leucocytes séparés étaient lavés et mis en contact (d’aprés la 
technique de Wright) avec les microbes, le sérum des autres 
animaux et le sang des Galleria immunisés. 

Jamais je n’ai pa constater Paugmentation de Ja phago- - 
cytose. Au contraire, les phagocytes des chenilles, aprés centri- 
fugation et lavage dans la solution physiologique, devenaient 
toujours trés peu actifs et n’étaient plus capables de phago- 
cyter les microbes, méme aprés addition de sang de chenilles 
immunisées. Ainsi que je l’ai déja démontré dans un autre 
mémoire, le sang des chenilles, ainsi que leurs leucocytes. 
sont trés sensibles a loxygéne de lair. C’est probablement 
pourquoi ils perdent si facilement leur vitalité en dehors de 
Yorganisme, et ne se prétent pas a l'étude des opsonines. 
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Ainsi tous les «fforts pour démontrer la présence des opso- 
nines dans le sang des chenilles sont restés sans succes. 


Conclusions. 


Toutes les expériences relalées ci-dessus démontrent que les 
chenilles de Galleria mellonella, qui possédent une résistance 
extraordinaire aux doses massives de microbes, et qui s'immu- 
nisent trés facilement, sont presque complétement privées 
d’anticorps. 

Le seul anticorps que nous ayons pu découvrir dans le 
sang des chenilles immunisées est une bactériolysine active 
contre le vibrion cholérique et les bacilles dysentérigues. 
Certainement ces anticorps jouent un rdle important dans 
Vimmunité acquise, car tous les vibrions sont trés vite trans- 
formés en granules en dehors des leucocytes. 

Mais la production des bactériolysines, trés rare, n’est 
obtenue qu’avec quelques microbes. 

Dans la grande majorité des infeclions microbiennes, nous 
n'avyons pu découvrir ni bactériolysines, ni d’autres anticorps. 

La défense de.lorganisme contre les microbes se fail soit 
par les phagocytes, soit par les cellules géantes entourées 
d’uoe capsule (comme dans la tuberculose, par exemple). 


(Laboratoire du professeur Mesnil 4 l'Institut Pasteur.) 


CONTRIBUTION A L’'ETUDE EXPERIMENTALE 
DE L’INFECTION TUBERCULEUSE 
A PORTE D’ENTREE DENTAIRE 


par le Dr Joseps MENDEL. 


Il semble bien, & en juger par les ouvrages les plus autorisés 
en la matiére, qu'une des voies de contamination par le bacille 
tuberculeux —la voie transdentaire —demeurejusqu ici ignorée 
ou méconnue. Une pareille méconnaissance, fort préjudiciable 
aux mesures rationnelles de prophylaxie antituberculeuse, ne 
saurait persister longtemps a l’heure ot médecins et bactério- 
logistes s’accordent areconnaitre importance des lésions den- 
taires comme voie d’introduction de germes pathogénes dans 
l'économie. 

L’hypothése de Vinfection tuberculeuse 4 la faveur d’une 
carie dentaire pénétrante a été envisagée et soutenue par bien 
des auteurs. Les uns: Zandy (1), Petit (2), Morgan (3), Tel- 
lier (4), ont apporté a l’appui de cette thése des observations 
cliniques d’une réelle valeur; d’autres étayaient les arguments 
cliniques par la recherche du bacille de Koch dans le tissu 
altéré de dents cariées. Tels sont les travaux de Stark (5), de 
Cook (6), de Keenig (7), de Gautier (8). Il convient de noter 
que les recherches des auteurs cités se sont bornées a de 
simples examens de frottis et n’ont comporté aucune épreuve 


expérimentale. 


(1) Zany. Archiv fiir klin. Chirurgie, 1896. 
(2) H. Parre. Thése de Paris, 1897. 
) G. Moacan. British med. Ass , Congres, aout 1899. 


: Jutuun Tettmr, La septicité bucco-dentaire et ses conséquences. Odon- 
tologie, 1906. 

5) Stank Huso. Beilrage fir klin. Chirurgie, 1896. 
6) 

1) 


Cook. Dental Review, Chicago, 1899. 
) Koenig. Die Tuberkulose der Knochen und Gelende. 
5 J. Gaurmr, Role de la carie dentaire dans la tuberculose. Thése de 


Bordeaux, 1921. 
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C’est absence de recherches d’ordre expérimental qui nous 
a incité a entreprendre cette étude. Nous avons réalisé deux 
séries d’expériences: sur les singes, sur les lapins. 

Les expériences effectuées sur les singes nous ont permis 
d’étudier le mode d’évolution de Vinfection tuberculeuse par 
inoculation de la pulpe de dents de lait. Nous avons opéré sur 
des sujets jeunes, munis seulement de dents de lait, les dents 
permanentes n’ayant pas encore fait leur éruption. Le mode 
opératoire était le suivant : la dent est trépanée 4 l'aide d'une 
fraise de 2 millimétres de diamétre; la pulpe est contaminée 
par simple attouchement d'un fil de platine trempé dans une 
émulsion d'une culture de tuberculose bovine. 

Deux singes furent ainsi inoculés. Sur le premiernous avons 
contaminé deux dents : incisive centrale supérieure droite et la 
molaire inférieure gauche. La cavité de la dent supérieure fut 
obturée avec du coton hydrophile peu serré; celle de la dent 
inférieure fut obturée aseptiquement avec du ciment, pour 
s opposer a l’entrée, dans la cavité, des germes habituels de la 
bouche. Dix jours aprés Vinoculation nous observons & la 
machoire supérieure, au pourtour de la dent infectée, un état 
de congestion et de tuméfaction de la gencive particuliére- 
ment intense vers le bord libre: la dent est mobile et parait 
élre le sitge dune arthrite aigué. A la machoire inférieure 
rien d’anormal en apparence. Au vingtiéme jour de l’expé- 
rience on note une aggravalion marquée. La lésion, limitée 
@abord & la dent atteinte, s’est propagée le long de 4 inci- 


sives supérieures. La gencive est échancrée par une large ulcé-- 


ration saignante ; le bord alvéolaire est mis & nu et nécrosé. A 
la machoire inférieure on trouve dans le sillon verticulaire une 
collection purulente du volume d’une noisette, en tous points 
semblable aux abcés banaux que l’on observe souvent chez les 
enfants et les adultes. L’examen du pus, prélevé par ponction 
aseptique, a révélé la présence de bacilles de Koch & l’exclu- 
sion de tout autre germe. L’animal meurt au cours de la cin- 
quiéme semaine aprés une déchéance progressive de l'état 
général et en proie & une dyspnée violente. 

L’autopsie (1) nous met en présence d’une infection tubercu- 


(1) Toutes les autopsies ont été faites avec le D® Salimbeni. 
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leuse généralisée ; tous les viscéres thoraciques et abdominaux, 
les poumons, le foie, la rate, le rein, les capsules surrénales, 
sont parsemés & leur surface et dans le parenchyme de nom- 
breuses granulations miliaires. La plévre est le siege de plu- 
sieurs adhérences; léger épanchement dans les cavilés pleu- 
rales et péritonéales. La plupart de ces formations tubercu- 
leuses présentaient le méme stade de développement, étaient 
manifestement contemporaines et procédaient de la méme 
source. Les ganglions du hile sont restés indemnes ; de méme 
les ganglions sous-maxillaires. Ces derniers, cependant, sem- 
blaient légérement augmentés de volume; l’examen microsco- 
pique nous a montré l’absence de bacilles de Koch dans le 
tissu ganglionnaire. La propagation et la généralisation de 
Vinfection se sont donc, de toute évidence, réalisées par voie 
sanguine. La poussée massive et la dissémination rapide des 
germes dans l'économie a rendu inopérante |’organisalion de 
la défense aux étapes ganglionnaires. 

Le second singe a été inoculé de la méme facon. Une seule 
dent, la molaire inférieure droite, a été contaminée. 

Dans la cavité buccale nous avons vu se constituer une large 
ulcération de la muqueuse gingivale, s’étendant bien au dela 
de la dent contaminée et découvrant le rebord alvéolaire. La 
racine de la dent infectée était largement dénudée et entourée 
d’un liquide épais, crémeux, caséeux. Au point de vue général : 
amaigrissement rapide, abattement, dyspnée intense comme 
dans l’expérience précédente. 

L’animal meurt trente-deux jours aprés l’inoculation et 
Vautopsie nous a révélé l’existence de lésions de granulie 
eénéralisée avec réaction ganglionnaire macroscopiquement 
nulle. 


Dans les expériences effectuées sur les lapins, nous avons pu 
étudier l’évolution de l’infection tuberculeuse par l’inoculation 
de la pulpe de dents permanentes. Le mode d’inoculation était 
le méme : trépanation de la dent, mise 4 nu de la pulpe, conta- 
mination de celle-ci & l’aide d'une émulsion d’une culture de 
bacilles de Koch. La cavité trépanée fut oblurée dans tous les 
cas asepliquement avec de la gulta-percha. Six lapins furent 
inoculés ; trois avec la tuberculose Jovine et trois avec la 

37 
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tuberculose humaine. Deux des lapins inoculés avec la tuber- 
culose humaine sont morts de pasteurellose au cours de la 
semaine apres l’expérience. Leur autopsie n’a révelé aucune 
lésion bacillaire apparente locale ou générale. Les quatre 
autres lapins ont lous succombé & la tuberculose trois ou 
quatre mois aprés inoculation, porteurs de lésions variables 
que nous allons décrire. 


Lapin n° 43. — Inoculé avec le bacille bovin le 10 octobre 1921; lieu d’ino- 
culation : incisive inférieure droite. Dans la cavité buccale on constate a 
partir du quinziéme jour que la dent contaminée, ainsi que la dent voisine, 
ont cessé leur allongement physiologique; |’émail et la dentine s’effritent. 
3ientot elles dépassent & peine le bord libre de la gencive. Celle-ci est 
ulcérée, profondément décollée ; l’alvéole est mise A nu, nécrosée. Au point 
de vue général, on observe un amaigrissement progressif, un état dys- 
pnéique de plus en plus accentué. Le lapin meurt le 18 janvier 1922. 

Autopsie. — Dans la cavité thoracique, les poumons sont farcis de mul- 
tiples lésions tuberculeuses en surface et dans la profondeur, variables de 
dimension, de forme, depuis des placards de 1 centimétre de diamétre jus- 
qu’aux fines granulations miliaires; la plévre ne porte pas d’adhérences et 
il n'y apas d’épanchement dans la cayvité pleurale. Parmi les viscéres abdo- 
minaux, seule la rate porte trois gros noyaux tuberculeux ; le foie, le pan- 
créas, les reins, les capsules surrénales ne présentent aucune lésion appré- 
ciable. La muqueuse du tube digestif parait également indemne. Les gan- 
glions sous- et rétro-maxillaires sont hyperplasiés et atteints de dégéné- 
rescence caséeuse. Par contre, on ne constate rien d’anormal dans la région 
du hile, absence d’adénopathie trachéo-bronchique. Méme absence de lésions 
aux ganglions mésentériques. 


Lapin no 61. — Inoculé avec le bacille bovin le 23 mars 1922, lieu d’inocu- 
lation : incisive supérieure droite. Mort de l'animal le 25 juin 1922. 

La dent contaminée continue son accroissement normal tout comme la 
dent voisine restée saine. Par suite de l’accroissement de la dent, l’orifice de 
trépanation, pratiquée au niveau du collet, s’écartait progressivement de la 
gencive; vers le quinziéme jour on le voyait sur le bord libre de la dent, et 
enfin bientot la dent était entitrement reconstituée sans le moindre vestige 
du traumatisme expérimental. 

Cette reconstitution si remarquable de la dent, que nous avons retrouvée 
dans les deux expériences suivantes, montre que le processus infectieux a 
pu s’effectuer sans porter atteinte aux organes de formation de la dentine et 
de l’émail. La gencive aussi n’offre aucune trace d’altération. A la mAchoire 
supérieure du coté droit, on note l’existence d’une tumeur large de 2 centi- 
métres, longue de 4 centimetres environ, qui présente, par sa consistance et 
son aspect, les caractéres d’un tuberculome et dont nous n’avons pas 
encore fait examen microscopique. L’ouverture de la cavité thoracique 
montre les poumons, du sommet a la base, parsemés de formations tuber- 
culeuses semblables a celles que nous avons constatées dans le cas précé- 
dent. La plévre est intacte, point d’exsudat pleural. Tous les viscéres abdo- 
minaux : foie, pancréas, rate, rein, capsules surrénales, muqueuse du tube 
digestif se montrent indemnes de toute lésion bacillaire. Méme constatation 
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pour le cerveau et ses enveloppes. La chaine de ganglions para-maxillaires 
ne parail pas atteinte; il en est de méme des ganglions trachéo-bronchiques 
et mésentériques. Les ganglions pré-carotidiens, au contraire, sont hyper- 
plasiés. Au sommet de la région occipitale, nous trouvons une grosse 
masse ganglionnaire en voie de ramollissement. 


Lapmn n° 73. — Inoculation de tuberculose humaine le 18 mars 1922: lieu 
d’inoculation : incisive supérieure droite. Mort le 18 juin 1922. 
Autopsie. — On ne remarque rien d’anormal dans l’état des dents, de la 


muqueuse ou du tissu osseux du maxillaire. La reconstitution de la dent 
trépanée est compléte vers le seiziéme jour apres l’opération. Dans la cavité 
thoracique, tuberculose pulmonaire de forme et d’intensité comparables aux 
cas précédents ; on apercoit des adhérences pleurales et un peu de liquide 
pleurétique. Tous les organes abdominaux sont indemnes. On constate de 
Vadénopathie avec, par endroits, des foyers de ramollissement dans les gan- 
glions sous-maxillaires et cervicaux. 


Lapin n° 78. — Inoculation de tuberculose bovine le 23 mars 1922. Lieu 
dinoculation : incisive inférieure droite. Mort le 10 juillet 1922. 

Autopsie. — On napercoit aucune altération appréciable des dents ni des 
gencives. La dent trépanée s’est complétement reconstituée comme dans les 
cas précédents. A la machoire supérieure on note l’existence d’une tumeur 
semblable a celle que nous avons constatée chez le lapin n° 61, moins 
grande cependant. Dans la cavité thoracique, les poumons sont envahis de 
lésions tuberculeuses rappelant celles des cas précédents; existence de 
légeres adhérences pleurales et d'un épanchement peu abondant. Légére adé- 
nopathie sous-maxillaire, cervicale et trachéo-bronchique. Par contre, les 
organes abdominaux sont tous restés indemnes. 


De ces deux séries d’expériences nous croyons pouvoir con- 
clure : 

Que l’infection bacillaire & porte d’entrée dentaire est expé- 
rimentalement réalisée et cliniquement réalisable et qu'elle 
peut s’effecluer méme avec des souches de virulence atténuée ; 

Que la pulpe de dents de lait — véritable éponge gorgée de 
sang — offre des conditions de choix pour la contamination et 
la généralisation de la tuberculose, qui évolue ici avec une vio- 
lence et une rapidité remarquables; 

Que Ja contamination dela pulpe de dents permanentes peut 
produire une forme de tuberculose en tous points comparable 
& la tuberculose pulmonaire observée en clinique; 

Que la participation des ganglions dans|’évolution des lésions 
est fréquente, mais irréguliére. 

De ces constatations expérimentales nous voudrions dégager 
une notion de prophylaxie qui nous parait digne d’attention : 
c'est importance de lintégrité de l'appareil dentaire et l'ur- 


542 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


gence de soins minutieux des dents et des gencives, tant pour 
les personnes qui se trouvent en contact fréquent avec les 
tuberculeux et sont ainsi exposées au danger de l’infection 
bacillaire, que pour les tuberculeux eux-mémes qui ont a 
redouter les accidents de surinfection par la voie dentaire. 

Cette notion est surtout & retenir pour les enfants, dont on 
connait le haut degré de réceptivité et dont la pulpe dentaire, 
richement vascularisée, semble constituer un milieu de prédi- 
lection pour l’infection bacillaire. 


(Laboratoire du D* Salimbeni 4 l'Institut Pasteur.) 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 


A LINSTITUT PASTEUR EN 1922 


par JULES VIALA, Préparateur au Service antirabique. 


Pendant l’année 1922, 754 personnes ont subi le traite- 
ment antirabique a l'Institut Pasteur de Paris : aucune mort 
n’a été signalée. 

La statistique s’établit donc ainsi ; 


Personnes traitees’s).. = 6 2 aa. ts « 154 
MOG tech. oe Bh St yee Bee on B, 8 0 
Mortalitéept 2008 4 get 8 ek 0 


Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des 
vaccinations depuis l’origine : 


PERSONNES MORTALITE Z PERSONNES MORTALITE 
ANNEE i MORTS ANNEE : MORTS 
ae traitées p. 100 traitées p. 100 


721 
7112 
7186 
324 
461 
404 
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Les personnes traitées & l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories : : 

Catégorie A. — La rage de l’animal mordeur a été expéri- 
mentalement constatée par le développement de la maladie 
chez des animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 

Catégorie B. — La rage de l'animal mordeur a été constalée 
par examen vélérinaire. 

Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 


Nous donnons ci-aprés la répartilion entre ces catégories des 
personnes traitées en 1922: 


MORSURES MORSURES MORSURES 


; : TOTAUX 
a la téte aux mains aux membres 


Mortalité p. 100 
Mortalité p. 100 
| Mostalité p. 100 


Catégorie A. .}| 12 
Catégorie B. . 
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Répartition par départements des 754 personnes 
mordues en France. 
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Le Gerant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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